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la grippe.
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Introduction

Lexpertise collective est une nouvelle modalit¢ de partenariat proposée
par 'INSERM". Elle consiste a réaliser dans un délai relativement court,
environ six mois, un état des connaissances scientifiques aussi complet
que possible sur une question qui intéresse I'un de ses partenaires. A cette
fin, 'Institut constitue un groupe de scientifiques, de disciplines diffé-
rentes, qui s'attache a analyser de facon critique la littérature mondiale
publiée et en synthétise les lignes de force, les points de consensus et ceux
sur lesquels il y a débat ou absence de données validées.

Clest 4 un travail de ce type que 'INSERM s’est livré sur le theme des
« stratégies de vaccination contre la grippe », a4 la demande de la Caisse
nationale d’assurance maladie des professions indépendantes (CANAM).

Les questions que se pose la CANAM en tant qu’institution de protection
sociale et acteur de santé publique s’articulent autour des points suivants :

o Quelle est l'efficacité des campagnes de vaccination antigrippale, notam-
ment chez les personnes agées ?

e Que sait-on des relations entre dge, immunité et vaccination ?

e Comment se situe la France par rapport aux autres pays européens en
matiére de pratiques de vaccination antigrippale ?

e Quelles sont les perspectives scientifiques a la fois du point de vue de
I’amélioration des vaccins actuels et de la mise au point de nouvelles géné-
rations de vaccins ?

e Le systéme actuel de remboursement du vaccin antigrippal pour les per-
sonnes dgées et les autres groupes a risque estil pertinent en regard des
éléments de réponse disponibles sur les questions précédentes ?

Pour répondre a ces interrogations, 'INSERM a constitué un groupe plu-
ridisciplinaire d’experts” rassemblant les compétences scientifiques
requises dans les domaines de I'épidémiologie, de la virologie générale et
moléculaire, de 'immunologie, de la conception des vaccins, de la socio-
économie de la santé. Des médecins, gériatre, pneumologue et pédiatre,
ont également participé aux travaux du groupe.

* Département du partenariat pour le développement économique et social - Bureau des expertises collectives

** La composition du groupe d’experts figure en début d’ouvrage.



La grippe

Le groupe a analysé la littérature mondiale disponible (environ 500
articles) a partir d’'une grille de questions obtenue en traduisant les
préoccupations de la CANAM en interrogations significatives d’un point
de vue scientifique :

e La grippe représente telle toujours une menace en dépit de 'évolution
des connaissances et des moyens de lutte ?

¢ Que nous ont appris les épidémies du passé ?

o A-t-on des données fiables, comparables d’'un pays a I'autre, sur 'impact
de la grippe en termes de morbidité et de mortalité ?

e Les réseaux de surveillance sont-ils suffisamment développés de par le
monde et, en particulier, en France pour jouer leur role de dépistage de
nouveaux variants et de systtme d’alerte des épidémies ?

e La prévention par la vaccination représente une politique de santé
publique d’envergure, mettant en jeu de multiples intéréts. La vaccination
de groupes ciblés comme groupes a risque, la population fgée en particu-
lier, répond-elle a des objectifs réalistes de santé publique ?

e Plus précisément, les vaccins actuellement utilisés sontils stirs 7 Quels
peuvent en étre les inconvénients ?

o Combien de temps dure la protection ?
e Fautil une vaccination chaque année ? Plusieurs fois dans 'année ?
e Lefficacité vaccinale dépend-elle de I'age ?

o Comment apprécier I'impact de la vaccination dans différents groupes
de population ?

o Les bénéfices médicaux et économiques de la vaccination (cotts directs
des cas et des complications évités) sont-ils supérieurs a 'ensemble des
cotts de la vaccination ?

o A-ton des pistes pour améliorer I'efficacité des vaccins actuels ?

e Peut-on espérer un vaccin assurant une protection a long terme en une
seule prise ?
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Introduction

La grippe représente-t-elle toujours une menace en dépit de I'évolution des
connaissances et des moyens de lutte ?

Que nous ont appris les épidémies du passé ?

A-t-on des données fiables, comparables d’un pays a l'autre, sur Iimpact de la
grippe en termes de morbidité et de mortalité ?

Les réseaux de surveillance sont-ils suffisamment développés de par le monde et
en particulier en France pour jouer leur rdle de dépistage de nouveaux variants et
de systéme d’alerte des épidémies ¢

La prévention par la vaccination représente une politique de santé d’envergure,
mettant en jeu de multiples intéréts. La vaccination de groupes ciblés comme
groupes a risque, la population 4gée, en particulier, répond-telle & des objectifs
réalistes de santé publigue ?

La vaccination est-elle une opération dont les bénéfices 'emportent sur les coQts ?

Au cceur des préoccupations de santé publique, la grippe, qui tue chaque
année en période épidémique, est une infection originale par rapport aux
autres infections virales. Tirant son potentiel virulent de sa capacité a
muter, le virus de la grippe, et principalement le virus A, constitue tou-
jours un danger pour la planéte. Les variations antigéniques mineures des
deux protéines de surface, 'hémagglutinine (H) et la neuraminidase (IN)
sont a 'origine des épidémies saisonniéres. La menace pandémique réside
surtout dans I'apparition, a intervalles plus ou moins grands, de muta-
tions correspondant & un nouveau sous-type. Les possibilités de recombi-
naisons entre virus humains et animaux représentent un autre risque
majeur de diffusion rapide de la maladie. C’est par I'intermédiaire du porc
que linépuisable réservoir de virus aviaire se fraie un chemin vers
I'homme en déjouant le systéme immunitaire.

Les données historiques, cliniques, épidémiologiques et sérologiques ont
permis de caractériser les épidémies et pandémies de la fin du X1x® siecle
a 1977 : virus isolé, spécificité anticorps, origine, variabilité et mortalité.
Létude de ces épidémies marque I'évolution des idées et des progres
accomplis en matiére de facteurs de risque, d’étiologie, de transmission,
de prévention, de thérapeutique, d'information et de politique de santé.

L'¢pidémiologie de la grippe est dépendante de plusieurs facteurs : le type
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viral mais aussi les interactions complexes entre le virus, 'hote et I'envi-
ronnement qui conditionnent la diffusion de la maladie (Science, 247,
1990).

Limpact de la grippe s’évalue en termes de morbidité, de complications et
de mortalité. Lévaluation de la morbidité associée a la grippe pose de dif-
ficiles problémes liés a la variabilité de la définition du diagnostic clinique
et des signes cliniques. En régle générale, la grippe s'exprime par une
fievre supérieure a 38°3 associée a des troubles respiratoires (toux), des
myalgies. Un coryza répond au diagnostic de grippe. Cependant, la confir-
mation biologique n’est retrouvée que dans un pourcentage réduit de cas
en raison de la multiplicité des agents responsables de maladies respira-
toires proches de la grippe. En contrepartie, tous les individus infectés par
le virus grippal ne développent pas la maladie. La pathogénicité varie selon
le type de virus. Estimée a 70 % pour le virus A, elle est plus faible pour
le virus B. Le taux d’attaque de la maladie, de 5 2 20 % en période épi-
démique, est important chez les enfants et relativement faible chez les per-
sonnes agées. Cependant, la grippe est souvent redoutable par ses com-
plications pour la population agée atteinte de maladies chroniques,
nécessitant un taux élevé d’hospitalisation. La grippe demeure la seule
maladie infectieuse qui se manifeste par un exces de mortalité par rapport
4 un niveau de base saisonnier coincidant avec les périodes épidémiques.
La population agée représente la presque totalité de ces déces.

Les données é¢pidémiologiques existent principalement depuis la mise en
place des systtmes de surveillance au niveau mondial mais sont encore
imprécises. La surveillance de la grippe est un élément important de la
lutte contre la maladie. Dans les années 1950, 'OMS a développé un
réseau de centres de référence qui s'est progressivement étendu a différents
pays et qui joue un role déterminant dans I'isolement de nouveaux variants
et dans 'identification des caractéres antigéniques, indispensable a la mise
a jour de vaccins adaptés chaque année. Des systemes d’alerte destinés a
détecter précocement les flambées épidémiques sur la base de criteres cli-
niques et d’'indicateurs d’activité sanitaire, avec le concours de médecins
sentinelles, ontvu le jour dans plusieurs pays, en particulier en France avec
le RNTMT! et le GROG?. Ce dernier, avec son réseau de médecins « pré-
leveurs », assure également la surveillance virologique. Déja largement
opérationnels, ces dispositifs de surveillance virologique et épidémiolo-
gique gagnent en efficacité en adoptant des procédures normalisées de
recueil des informations afin de pouvoir étre pleinement utiles aux auto-
rités de santé par 'établissement de valeurs de référence.

La grippe constitue un véritable défi en termes de controle des épidémies.
La vaccination ne peut &tre envisagée a 'heure actuelle dans une perspec-

(1) Réseau national téléinformatique de surveillance et d’information sur les maladies transmissibles

6 (2) Groupes régionaux d'observation de la grippe
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tive d’éradication de la maladie en raison des difficultés de mise en ceuvre
de telles dispositions et de I'existence d'un réservoir animal. La vaccina-
tion implique donc des choix justifiés de politique de santé : limiter I'am-
pleur de I'épidémie en vaccinant en priorité les enfants et le personnel soi-
gnant, facteurs de dissémination du virus ; en vaccinant les personnes a
haut risque de mortalité, comme les personnes agées, et celles souffrant
de maladies chroniques graves ; en vaccinant la population active dans le
but de limiter les pertes économiques dues a I'absentéisme. La stratégie la
plus appliquée actuellement consiste & vacciner les personnes a haut risque
de mortalité et tout particuliérement les personnes agées. Les études cott-
bénéfice et cotitefficacité sont un élément important de ce débat. Malgré
'absence de méthodologie standardisée qui permettrait 'interprétation et
la comparaison des résultats, les études réalisées dans différents pays mon-
trent toutes un bénéfice relatif de la vaccination pour ce groupe de popu-
lation.
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Epidémies marquantes

Introduction

Les épidémies et pandémies de grippe n’ont pu étre vraiment documen-
tées que lorsque le laboratoire a confirmé, par la mise en évidence du virus
ou des anticorps spécifiques, la relation entre le virus Influenza et les
manifestations cliniques et épidémiologiques.

Lépidémie de 1936-1937 a permis d’apporter en 1938 la preuve virolo-
gique de la grippe clinique (StuartHarris): celleci était due au virus
Influenza A. Depuis, la description clinique de la grippe a peu varié méme
si, d’'une épidémie a l'autre, on a rapporté des variations de sévérité (inci-
dence des pneumonies, mortalité).

En 1940, Francis et coll. ont isolé le virus Influenza B, deuxieéme agent
d’épidémie de grippe.

En 1941, Hirst a mis en évidence la propriété hémagglutinante du virus
Influenza A, ce qui a permis de mettre au point un test sérologique de
titrage des anticorps (Hirst, 1942) et donc la possibilit¢ d’identifier des
virus Influenza.

Des la seconde moitié du x1x© siecle, la surveillance épidémiologique de la
grippe a été réalisée en Grande-Bretagne et aux Etats-Unis avec I'enregis-
trement de la mortalité par grippe (pneumonies). Des poussées épidé-
miques ont été observées irrégulierement. C'est en 1943 que, pour la pre-
miére fois, on a mis en relation la variation antigénique du virus Influenza
type A (drift) et le phénomene épidémique (Kilbourne, 1975).

En 1947, un nouveau sous-type antigénique HIN1 est apparu, et jusqu’en
1950, celuici n’a pas entrainé un surcroit de mortalité. En revanche, une
deuxiéme variation drift, décrite en 1951, s’est accompagnée de surmor-
talité.

En 1953, Davenport et coll., disposant de plusieurs souches grippales dif-
férentes (A/Shope/31 (Swine), A/PR/8/34, A/FM/1/47 et B/Lee), ont

réalisé la premiére grande enquéte sérologique rétrospective par |'utilisa-

9
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tion de P'inhibition de 'hémagglutination. Ils ont décrit la présence d’an-
ticorps (AC) anti HSW chez les sujets nés avant 1926 en relation avec la
« grippe espagnole » de 1918 a 1919.

La pandémie de « grippe asiatique » (1957-1958) a été associée a une
souche dont les antigenes H (hémagglutinine) et N (neuraminidase) étaient
différents de tous les antigénes connus : Influenza A H2N2. La diffusion
géographique de cette épidémie a pu étre décrite, et son origine probable
est située en Asie. Elle a remplacé totalement la grippe A HINI. Au cours
de la seconde vague, il a été prouvé que le virus Influenza B a circulé en
méme temps que le virus Influenza A.

La pandémie de 19681969, originaire d’Asie, est due 2 un virus dont'an-
tigene H est différent. On a recherché une origine animale & ce virus en
comparant cette hémagglutinine A (HA) avec celle des souches animales
(équines, aviaires, porcines) disponibles. Il en est issu I'hypothese de la
recombinaison génétique (Webster-Easterday) basée sur la connaissance de
la fragmentation du génome ARN du virus Influenza (Skehel) et sur les
avancées rapides de la virologie moderne qui a pris le virus Influenza A
comme 'un de ses modeéles favoris.

LCOMS a créé de nouveaux centres de référence dans les pays qui avaient
des laboratoires de virologie compétents. Ces centres nationaux et inter-
nationaux ont organisé et renforcé des réseaux de surveillance au début
des années 1970 et 'OMS a organisé des réunions annuelles pour définir
officiellement le contenu des vaccins aprés examen de la situation mon-

diale.

En 1973, on disposait des sous-types d’hémagglutinine A : HO, H1, H2

et H3 qui ont permis de vastes enquétes sérologiques rétrospectives
(Stuart-Harris et coll., 1985).

La juxtaposition des données historiques, cliniques et épidémiologiques
(mortalité) et des données sérologiques ont permis d’attribuer a différents
sous-types viraux les grands phénomeénes épidémiques et pandémiques
marquant par la surmortalité qu’ils avaient entrainée (Tableau 1-I).

Les critéres cliniques de la grippe, ou influenza, ont été décrits de maniére
trés évocatrice dés le début du XVI¢ siecle par Ambroise Paré. Lépidémie
européenne de 1557 a été rapportée par des médecins francais, allemands,
espagnols et italiens : « fievre élevée, toux, céphalées, douleurs des reins et
des membres. On meurt le 4% le 7¢, ou méme le 14¢ jour ». Cette des-
cription reste d’actualité. La diffusion générale et rapide, la gravité¢ des
symptdmes (pneumonies surtout), la mortalité élevée et I'extréme conta-
giosité ont fortement marqué les chroniqueurs.
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Tableau 1-1 - Succession des épidémies et pandémies d’influenza A d’étiologie

« prouvée »

Années Epidémies Virus isolé Spécificité AC
pandémies
1889 - 1890 Pandémie Anti H2
1900 Pandémie Anti H3
(H/eq/2)
1918 - 1919 Pandémie Anti HSW
Crippe « espagnole » (nés avant 1926)
1927 Aviaire A/FPV/27
1929-1930 Pandémie Porcin A/SW/31 Anti HSW
(HSWN1)
1933 - 1934 Epidemie A/PR/8/34 : HON1 Anti HO
Souche 1943 : Variation AG
1947 « Pandémie » AJFM/1/47 : HINT Anti H1
Souche 1951 : Variation AG
1957 Pandémie A/SING/1/57 : H2N2
Equinés AJEq/1/56 Anti H2
A/JEq/2/63
Souche 1962 : Variation AG
1968 - 1969 Pandémie AJHK/1/68 : H3N2 Anti H3
(H/Eq/2.H/AV/7)
1976 Epidémie limitée A/NJ/1/76 HSW N1
(SW HINT)
1977 « Pandémie » AJURSS/90/77 : HINT Anti H1

11
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Origine géographique

La premiére pandémie décrite remonterait a 1580. Originaire d’Asie, elle
serait passée par I'’Afrique, puis 'Europe. La marche d’est en ouest et du
nord au sud a été signalée des 1729-1733. Cependant, l'origine asiatique
n’a pas été prouvée pour toutes les pandémies (Tableau 1-I).

Tableau 1-1l - Origine géographique des pandémies et des grandes épidémies
de grippe

Années Origines
1781-1762 Asie
1833 - 1837 Europe du Nord = Angleterre © France = Espagne
1889 -1890 Russie = Sibérie = Asie Centrale = Europe
\_»Canada - Groen]andj
1918-1919 Etats-Unis = Europe (Brest)

Autres foyers ¢ - Asie
- Afrique : Sierra Leone

1947 ¢
1957-1958 Chine (Kweichow)
1968 - 1969 Chine (Hong Kong)
1976 - 1977 Chine (Tien Tsin)

Trois facteurs permettent de mettre en évidence l'origine d'une épidémie
ou d’une pandémie :

e le mode de surveillance de la mortalité et la morbidité des différents pays
ainsi que le délai d’enregistrement officiel propre a chaque pays,

o lexistence de données épidémiologiques officielles et accessibles,

e la présence de laboratoires, de centres de référence et d’autres spécia-
listes capables d’apporter une preuve virologique précise de l'origine de
I'épidémie. ‘

Plus de 100 centres nationaux de référence (CNR) sont répartis dans le

monde. Depuis une dizaine d’années, la Chine fait un effort particulier
dans ce domaine. En revanche, le continent africain en reste dépourvu.
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Ces CNR, réseaux complexes associant médecins généralistes, médecins
de santé publique et laboratoires, ont analysé les spécificités géographiques
de la grippe. Le croisement de leurs conclusions a fait apparaitre que les
foyers des épidémies de grippe sont dispersés et qu’ils ne diffusent pas
dans le méme sens d’un hiver a I'autre ; de plus, ils ne sont pas dus au
méme sous-type, ni au méme variant dans une méme région géographique,
voire d'une province a une autre.

Des 1889-1890, Parsons (1891 et 1893) a noté les vagues successives des
pandémies. Les deux vagues de 1918-1919 sont remarquables, aussi bien
en Europe qu’aux Etats-Unis. La premiére vague est survenue en foyers
d’épidémies peu séveres (trés peu de complications) et de courte durée
(quelques semaines). Attaquant enfants et adultes, ils sont surtout appa-
rus dans les écoles, les camps militaires et les usines. Aprés une pause de
quelques mois, la seconde vague a brutalement déferlé de maniére exten-
sive. Elle a été¢ meurtriére et ses formes compliquées (malignes respira-
toires, hémorragiques, digestives, nerveuses) ont augmenté. Elle a duré
plusieurs mois (pour 'ensemble d'un pays), submergeant les capacités
publiques ou privées de prise en charge médicale des pays, désorganisant
ainsi les transports, et méme les enterrements.

Des 1918, on avait constaté que la premiére vague, observation faite en
particulier & Chambéry (Guedel, 1991), avait protégé les individus et la
population de la seconde vague. En ce qui concerne les pandémies de
1918-1919, 1957-1958, 1968-1969, on a observé qu'il se passait environ

six mois entre la premiére vague et la deuxiéme vague de pandémie vraie.

Pour la grippe A HINT (1947 et 1976-1977), on n’a pas observé de pan-
démie vraie, ni les deux vagues successives. Au début, elle s’est manifes-
tée par des foyers atteignant les enfants d’age scolaire et les jeunes adultes
(militaires). En 1950, apres trois ans de diffusion discréte sans surmorta-
lité, une variation (dérive) antigénique s’est accompagnée d’une réelle dif-
fusion épidémique avec surmortalité. La méme observation a été faite en

1977 et en 1980 (Aymard, 1983).

Phénomene saisonnier

Le pic d’incidence hivernal de la grippe est retrouvé pour toutes les épi-
démies de grippe A dans les pays tempérés le plus souvent entre novembre
et février. La grippe B est en général épidémique a la fin de 'hiver, mais
elle peut également survenir entre mars et mai. Cette particularité sai-
sonniére n’est pas expliquée a ce jour.

T oo N i 2ef it e B i Lt snmncriweAd Aann lan crmainae
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Ce taux d’attaque est toujours plus élevé chez I'enfant de moins de 10 ans
que chez 'adulte ; de méme, il est plus élevé chez I'adulte agé et le vieillard
au cours de la deuxieéme ou troisieme vague.

En 1889-1890, le taux de mortalité par grippe maligne, cedeme aigu du
poumon et pneumonie bactérienne, a été trés élevé chez 'adulte 4gé et le
vieillard. Cutilisation thérapeutique des sulfamides en 1939, puis des anti-
biotiques en 1945 a permis de réduire le taux de mortalité.

Lévaluation de 'impact a toujours été critiquée en raison de 'exhaustivité
du recueil du nombre de morts en période de forte épidémie et de pan-
démie, de la spécificité¢ de la grippe, du délai de collecte des données et
parfois de la censure (militaire ou civile !). Cependant, la comparaison des
relevés annuels a fait émerger le concept d’exces de mortalité (Farr). Il per-
met de définir 'existence d’une épidémie (1847). Quant aux relevés de
morbidité, ils dépendent non seulement du mode d’organisation des
réseaux de santé publique et du type d’exercice médical, mais aussi de la
spécificité de la grippe, de ses formes cliniques (inapparentes, atypiques)
et de I'évaluation de I'impact par enquétes sérologiques. Ces enquétes four-
nissent toujours des données rétrospectives et signalent les « infections »

(différent de la morbidité).

Facteurs de risque

Les facteurs de risque ont été décrits au cours des diverses épidémies et
pandémies historiques.

Clest a 'age adulte que se développent les formes malignes (hypothése
pathogénique « sensibilisation »). Les personnes agées développent des
formes pneumoniques. La femme enceinte peut en mourir ou bien avor-
ter. Le surmenage, la surpopulation et I'atmosphere confinée sont plus
d’ordre social. Sur ce point, le concept de « foyer épidémique » est apparu

en 1889-1890 aux magasins du Louvre (Guedel, 1991).

Le changement de temps, relaté des 1890 et maintenant appelé « pic d’in-
cidence saisonnier », est un facteur de risque toujours inexpliqué quant a
ses mécanismes (role des facteurs environnementaux).

Etiologie
Durant la pandémie de 1889-1890, il a ¢t¢ admis que la grippe était due a

des agents pathogénes transmis de personne 4 personne (Guedel, 1991).

Lére pasteurienne s’est centrée sur la recherche active de bactéries asso-
ciées a la grippe, bénigne et surtout compliquée. De nombreux isolements
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de bactéries, streptocoques, pneumocoques..., ont été réalisés. En 1892,
Pfeiffer annoncait qu'il avait isolé le bacille de I'Influenza des sécrétions
rthinopharyngées de grippés (actuel Haemophilus Influenzae). Malgré les
controverses, le bacille de Pfeiffer restera 'agent étiologique de référence
jusqu’en 1918.

Charles Nicolle et Charles Lebailly (1918) démontrent la transmissibilité
de la grippe au singe puis a I’homme par 'inoculation de filtrats de sécré-
tions bronchiques de grippés par voie nasale et conjonctivale. Ils arrivent
4 la notion de virus filtrant.

Les surinfections bactériennes trés importantes vont justifier les mesures
préventives et thérapeutiques.

Pour Shope (1958), c’est I'association du virus grippal et de I’'Haemophilus
Influenzae qui est probablement responsable de la virulence particuliere

de la grippe de 1918-19.

Transmission

Les modes de transmission sont décrits en particulier en 1889-1890 et
1918 (Guedel, 1991). On distinguait alors deux types de voie de trans-
mission : par contact homme-homme («exhalaisons », sécrétions, toux,
linge...) et par « 'atmospheére » des pieces ou sont les malades, les sites
publics qui constituent des « foyers épidémiques » (écoles, camps, églises,
usines, théatres, cabarets, restaurants).

Létude des mécanismes de transmission de la grippe a bénéfici¢ des
connaissances acquises sur la tuberculose étayant les notions de conta-
mination interhumaine directe et indirecte et aérienne de proximité. Il
en est ressorti des recommandations de prophylaxie non spécifique et
spécifique.

Réservoir de virus

Les virus de pandémies, présentant une coupure antigénique (shift), soit
de 'hémagglutinine A (HA), soit de la neuramidase A (NA), soit des deux
antigenes (AG), étaient supposés provenir du réservoir animal. En effet,
des épidémies extensives de « grippe » avaient touché des porcs aux Etats-
Unis en 1918. Ainsi, en 1936, Shope avait mis en relation le virus porcin
SW HINI et les anticorps trouvés chez les humains nés avant 1926. Le
virus HZN2 de la pandémie de 1957 est supposé étre d'origine aviaire. De
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virus H3N2 ont trés rapidement perdu leur caractére « aviaire » (site de
fixation aux globules rouges) et ont été isolés au cours de la deuxiéme
vague (plus sévere).

La mise en évidence du virus Influenza A des oiseaux migrateurs (Pereira
1967) et la persistance de ces virus dans les lacs froids de Norvege (Schild,
1972 cité par Stuart-Harris, 1985) ont permis d’avancer I'hypothese de
transports de virus grippaux par ces oiseaux. La contamination des eaux
et de I'environnement, des animaux domestiques et de ’homme serait a
l'origine de « recombinaison » entre souches humaines et animales.

En 1976, I'épisode de grippe A/NJ/76 a illustré le passage accidentel de
la souche SW HINI1 du porc a 'homme au cours d'une épidémie limitée
et associée a la circulation de H3N2 (Neustadt et Fineberg, 1978).

En définitive, il est plus probable que les virus Influenza A passent de
’homme & I'animal dans lequel ils s’adaptent et subissent des variations
antigéniques différentes et beaucoup moins importantes, exemple : SW

HINT et SW H3N2.

On peut donc alors s’interroger sur la localisation des souches avant et
aprés la pandémie (animal ou homme ?).

Virus d’épidémies interpandémiques

Ces virus présentent des variations antigéniques dont le réservoir est
I'homme. Ils provoquent des infections endémiques cliniquement inap-
parentes ou atypiques (preuve sérologique) et parfois des infections per-
sistantes chez des bronchitiques chroniques.

Ces souches ont contribué a faire la preuve que les populations virales
revétent un caractére hétérogéne. Elles ont également permis le constat de
remplacement progressif d’un variant par un ou plusieurs autres, diffé-
rents d'un pays a 'autre ou d'un continent a 'autre.

Méme si les grippes A et B sévissent en méme temps, la preuve de la co-
infection par ces 2 types différents n’a jamais été apportée. La co-infection
avec deux soustypes A a été observée chez 'homme et chez 'animal
(échange de génes entre souches de la méme espéce animale).

Thérapeutique et prévention

De nouvelles thérapeutiques ont été largement utilisées a partir de 1918-
1919 se substituant aux thérapeutiques symptomatiques (saignée, purge,
abces de fixation, injection de métaux colloidaux, révulsion locale, oxy-
géne, tonicardiaques, alcool). Les antipyrétiques (quinine, antipyrine, aspi-
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rine) ont fait leur apparition. Les antiseptiques ont été utilisés comme
désinfectants pour les patients comme pour les lieux publics.

Limmunité aprés infection grippale avait été observée des 1889-1890. En
1918, a Chambéry par exemple, apres le passage de la premiére vague, la
population fut peu touchée par la deuxiéme. La suite des expériences de
Nicolle et Lebailly avait montré qu’un individu, infecté puis guéri, était
protégé contre une réinfection.

La mise en évidence des bactéries présumées responsables s'était accom-
pagnée de celle des anticorps sériques (agglutinants) et des premiers essais
de vaccins bactériens utilisant des suspensions de bactéries tuées (cha-
leur + acide phénique). Le vaccin anglais contenant le bacille de Pfeiffer
associé aux pneumocoques et streptocoques aurait réduit nettement le
taux de complications infectieuses dans 'armée (28,4 % a 2 %). Le vaccin
francais qui contenait aussi un mélange de ces trois espéces et des sta-
phylocoques n’a été utilisé que de facon tres limitée et A titre curatif. Des
sérums humains et animaux antipneumo et streptococciques, du sang de
convalescent (citraté filtré) et du sérum ont également été utilisés.

Lépidémie mondiale de 1977 due 2 HIN1 a démontré clairement la per-
sistance de I'immunité apres la pandémie de 1947 a 1957 puisque seuls
les sujets de moins de 20 ans ont été infectés et malades. La réinfection
des plus 4gés a été asymptomatique.

Information et politique de santé

Les voies de propagation de la grippe sont celles des déplacements
humains : 'armée en 1918-19 a été un important vecteur de diffusion. De
méme, les migrations de travailleurs, les transports de vivres... participent
au développement des épidémies.

Des fermetures de lieux publics, des désinfections... ont parfois été pré-
conisées. Durant la pandémie de 1918-19, des prises de décision et d’or-
ganisation des mesures de contréle ont été diversement réalisées selon les
pays et selon qu'il s'agissait de santé militaire et de santé civile. U'infor-
mation permet I'annonce et la localisation des épidémies et pandémies, la
publication des méthodes de contréle et leurs explications, ainsi que la dif-
fusion des informations scientifiques et techniques les plus récentes aux
acteurs de santé. Elle est parfois soumise a la censure (militaire et civile),
a I'amplification (“effet scoop”), aux diverses “perversions” lies aux fac-
teurs humains (rumeurs, faits et chiffres fondés ou non, souci de prio-
rité...) ; elle a le souci (légitime) d’informer sans paniquer.

Les décisions sont toujours influencées par les contextes politique et éco-
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des regles d’hygiene et de prévention tout a fait acceptables de nos jours et a
créé localement a Lyon un corps d’aides-infirmiéres pris en charge par la
municipalité, et qui a permis un réel controle de la situation (Guedel, 1991).

En Angleterre, 'échec de la politique sanitaire pendant I'épidémie de
1918-19 (Tomkins, 1992) est attribué au fait méme que les professionnels
de la santé publique ont fait de 'obstruction et n’ont pas fait preuve d’au-
tocritique.

Aux Etats-Unis, en 1976, face a la grippe SW HINI, la décision de vac-
ciner toute la population a été prise suite a l'intervention de G. Ford alors
qu'il était devenu clair qu'il n’y avait pas d’épidémie (Neustadt et Fineberg,
1978).

Les figures 1.1 et 1.2 présentent les données recueillies sur la mortalité au
cours des épidémies de grippe depuis plus de cent ans en Angleterre et au

Pays de Galles.

En conclusion

La grippe présente un tableau clinique inchangé depuis les descriptions
historiques ; parmi les facteurs de risque, le niveau socio-économique n’a
que peu de poids.

La variation antigénique, dérive (drift) ou cassure (shift), n’est pas systé-
matiquement associée a une épidémie ou une pandémie. Si 'on a pu
parler de remise en circulation des souches humaines responsables de
pandémie, on n'a pas vu de “retour i une structure antigénique anté-
rieure” chez les variants successifs d'une souche de pandémie (ex:

H3N2).

Le degré de variabilité antigénique des souches de type A sous-types
HIN1 et H3N2 est différent, de méme que pour la souche B, H3N2 étant
de loin la souche la plus variable. La dérive antigénique des souches A
H3N2 est beaucoup plus fréquente et importante chez ’homme que chez
le porc. La théorie de la “recombinaison” génétique a été confirmée sur le
terrain pour les souches humaines chez ’homme et pour les souches por-
cines chez le porc (Gourreau et coll., sous presse).

Le dogme du remplacement d'un variant par un autre est tombé a 'occa-
sion de la survenue de A HINI chez 'homme en 1976-77. 1l a été
“émousse” dés les années 1980 lorsqu'on a pu mettre régulierement en
évidence I'hétérogénéité antigénique puis génomique des variants en cir-
culation, d’ot les difficultés de choix des souches vaccinales.

La transmission interhumaine reste la régle et ce n’est que depuis ces der-

niéres années que 'on a pris conscience du rdle éventuel du personnel soi-
gnant comme vecteur du virus.
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Figure 1-1 - Mortalité due a la grippe pendant la période de 1890-1970 en
Angleterre et dans le Pays de Galles (par milliers d'habitants)
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Aux antiseptiques se sont ajoutés les antibiotiques dans le traitement et la
prévention de la grippe compliquée par surinfection bactérienne (cause la
plus fréquente de complication encore de nos jours). A la prévention spé-
cifique par vaccin anti Virus Influenza pourraient s’ajouter utilement les
vaccins anti-bactériens (pneumocoque, haemophilus influenzae). La stimu-
lation de I'immunité non spécifique par diverses substances chimiques et
cytokines est régulierement pratiquée dans le but d’améliorer I'immuno-
génicité des vaccins.

Les stratégies de contrdle sont fortement marquées par le contexte poli-
tique, lautorité des intervenants (experts scientifiques et autres) et
I'influence des médias.

Les relevés systématiques de morbidité-mortalité fournissent un matériel
utile pour tenter de modéliser la diffusion de la grippe (épidémies). Les
modeles (en particulier probabilistes) paraissent bien décrire le phéno-
mene épidémique, mais il ne semble pas, pour 'instant, possible d’établir
un ou des modeles prédictifs d’intensité et de diffusion géographique.
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Mesures épidémiologiques

Morbidité

Deux sources importantes de variations interviennent pour 1'évaluation
de la morbidité grippale : I'existence d’une confirmation biologique (séro-
logique et/ou isolement virologique) et le choix des critéres cliniques pour
I'affection symptomatique. Il n’existe pas de consensus et, a 'évidence, ces
définitions sont dépendantes du systeme de surveillance qui varie d’'un
pays a 'autre.

e La variabilité liée a la confirmation biologique est due a la diversité des
agents responsables de maladies respiratoires de méme expression patho-
génique que le virus grippal : au cours d’un “screening” systématique de
tout sujet 4gé hospitalisé pour maladies respiratoires “hautes” et non bac-
tériennes, une étiologie par préléevement nasal ou de gorge et/ou par séro-
logie n’est retrouvée que dans 23% des cas (42 sur 179). Les pathogénes
identifiés sont principalement le virus respiratoire syncitial (VRS), le coro-
navirus, le rhinovirus et, 4 un moindre degré, influenza et adénovirus
(Nicholson et coll., 1990). Une autre étude menée en ambulatoire (Monto
et coll., 1993) montre également que le nombre de prélévements positifs en
cas de maladie respiratoire (bactérienne et virale) est de 22% (492 sur
2 227) sur une période de cing ans, dont environ 20% de virus grippal A
ou B, ce qui rameéne le diagnostic confirmé de grippe face 4 une infection
respiratoire a moins de 5% ! Chez |'enfant, une étiologie est retrouvée dans
pres de 50% des cas dont 30% d’origine grippale, mais la période étudiée
dans cet article couvrait une année fortement épidémique de grippe (Glezen
et coll., 1980). Ces taux sont plus élevés au cours des périodes épidémiques
ol 'on retrouve une séroconversion au virus grippal en cas de maladie res-
piratoire dans 10 2 20% des cas avec de grandes variabilités lies a 'age
(Monto et coll., 1993 ; Glezen, 1980) (5 fois plus fréquente chez le sujet de
moins de 20 ans que chez le sujet de plus de 20 ans). Il est probable cepen-
dant que la présence d’anticorps préalable a 'infection chez le sujet plus agé
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explique en partie cette disparité dans une étude reposant sur |'existence de
séroconversion en tant que critere d’infection au virus grippal. Signalons
qu’en termes d’agents pathogénes de symptomatologie proche de la grippe
on retiendra : les rthinovirus, le VRS, parainfluenzae 1 et 2, parainfluen-
zae 3, adénovirus, coronavirus (Nicholson et coll., 1990 - Monto et coll.,
1993 - Glezen et coll., 1980 - Glezen, 1982) et agents bactériens.

o La variabilité liée a la définition du diagnostic clinique : a titre d’exemple,
plusieurs travaux anglo-saxons conduits au Royal College of General
Practitioner ont rapporté les définitions suivantes (Fleming, 1989 - Fleming
et coll., 1988) : la grippe est définie par I'association de fievre, de symp-
tdomes systémiques (particulierement myalgies, frissons, malaise général,
céphalées) survenant en période épidémique (mais non confirmée par exa-
men de laboratoire). Les signes respiratoires présents sont caractérisés par
une toux séche sans catarrhe. Le syndrome grippal comporte I'association
de symptémes respiratoires importants mais en dehors d’un contexte épi-
démique évident. Enfin, le “coup de froid” (common-cold) releve de 'asso-
ciation d’une rhinorrhée, de céphalées frontales éventuelles (sinusite),
d’éternuements et comporte une fievre peu marquée. En France, le diag-
nostic préconisé par le RNTMT est celui de 'association d’une fievre supé-
rieure a 39°C a des signes respiratoires et des myalgies. Enfin, on notera
que le CDC utilise comme définition I'association d’une fiévre supérieure
4 38°3 avec toux et coryza.

e La variabilité liée aux signes diagnostiques, sensibilité, spécificité et
valeur prédictive positive : le maitre symptdme de la grippe est la fievre.
Ce signe a lui seul apparait prépondérant pour les sensibilités et spécifici-
tés du diagnostic. Sur des infections confirmées par sérologie chez des per-
sonnes agées en maison de retraite, et en ne considérant comme seul autre
signe diagnostique que la présence d’une toux, la sensibilité¢ du diagnostic
varie de 78% pour un critere “fébrile” de 37°8, 70% pour 38°3 et chute
a 26% pour une température supérieure 2 38°9 (Taylor et coll., 1992).
Autrement dit, avec un tel critére, le diagnostic de grippe face 4 une infec-
tion respiratoire par le virus grippal n’est pas porté dans 3/4 des cas. Les
spécificités pour les mémes valeurs sont respectivement de 73%, 86%,
93%. En se fondant sur les valeurs prédictives positives, les auteurs
concluent que la limite de 38°3 (101 °F) est la meilleure, avec une valeur
prédictive positive (VPP) de 73%. Dans d’autres études, la sensibilité du
diagnostic clinique associé au critére “fievre supérieure a 37°8” varie de 50
& 85%, principalement en fonction de I'dge des sujets (Treanor et coll.,
1992 - Gruber et coll., 1990 - Fox et coll., 1982). Ceci est d’autant plus
important que la vaccination diminue significativement les formes fébriles
de la maladie sans en atténuer les autres signes - respiratoires supérieurs,
myalgies, céphalées (Gruber et coll., 1990).

Cette liste n’est pas limitative, et il reste une part importante de variabi-
lit¢ liée a V'agent viral circulant (et donc 'année épidémique concernée),
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aux méthodes de références diagnostiques utilisées, au type et 4 la struc-
ture de la population étudiée et méme a l'utilisation et lefficacit¢ du
vaccin.

Mortalitée

La plupart des études reposent sur 'examen des statistiques de mortalité.
Neéanmoins, la définition de la mortalité par grippe pose la encore des pro-
blemes. Il peut s'agir de mortalité par grippe “enregistrée” comme telle
(CIMO 487), de mortalité par pneumonie et grippe (CIM9 480-487) ou
“d’exces de mortalité” en rapport avec la grippe dans une tranche donnée
de la population.

Il reste un probléme important, si on s’intéresse a la grippe en termes de
mortalité : il faut tenir compte des déces liés a la grippe qui peuvent étre
déclarés sous une autre cause. Particuliérement chez le sujet 4gé, la grippe
peut entrainer le déceés soit directement, soit par la décompensation d’une
maladie chronique sous-jacente. Par ailleurs, la grippe ne fait pas 'objet de
prélevement virologique et reste souvent méconnue au moment du déces.
C’est pourquoi, fréquemment, la présence d’une maladie sous-jacente peut
induire une erreur de classification de la part du médecin qui remplit le
certificat, notifiant sous une autre cause (infarctus ou pneumonie, par
exemple) un déces réellement attribuable 4 la grippe (et qui aurait da étre
déclaré comme tel).

Impact de la grippe

Morbidité

On entend par pathogénicité la proportion d'individus qui, infectés par
le virus grippal (Influenza A ou B), vont développer la maladie. Celle-ci
n'est pas totale et nombre d’infections peuvent passer inapercues. Les
principales études publiées sur le sujet sont issues d’une cohorte épidé-
miologique (Tecumseh dans le Michigan) suivie pendant onze ans. Au
moins 1 000 individus issus de foyers familiaux étaient suivis en perma-
nence : le rapport entre le taux de maladie respiratoire avec infection
confirmée par culture et le taux de séroconversion virologique (2 préleve-
ments avec multiplication par 4 du taux d’anticorps) est de 61 a 73%, ce
qui signifie (en supposant une sensibilit¢ équivalente pour les deux
méthodes - culture et sérologie) que la pathogénicité du virus grippal A
estd’environ 70% (Monto et coll., 1993). Ce résultat confirme celui d’une
étude préalablement menée dans laquelle le nombre d’infections grippales
confirmées et asymptomatiques était d’environ 25% (Fox et coll., 1982).
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