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Le coronavirus responsable du syndrome resp
Orient a profondément marqué U'actualité medica
une nouvelle souche de virus de la grippe A défe
entier depuis le Mexique. Avant cela, ceux du Sras et
avaient provoqué des centaines de décés en Chine. Tous ¢
commun d’étre des virus dits émergents, c’est-a-dire des age
pathogénes jusqu’ici inconnus chez 'lhomme. Le grand public a parfois limpression
d’une multiplication ces derniéres années de ces maladies graves. Que sait-on de ces

« nouveaux venus » ? D’ou viennent-ils ? Doit-on craindre le pire avec de futures
pandémies ou bien les scientifiques vont-ils garder la main ?
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Les alertes aux nouveaux virus se sont multipliées
depuis vingt ans, favorisées par U'évolution des modes de
vie. Bien que le nombre total de décés demeure modeste
en raison de leur inadaptation a l'organisme humain,

la prudence reste de mise pour les scientifiques.

Q Virus a ARN

Ces virus utilisent

ou plusieurs brins d’ARN,

un

positifs ou négatifs, en
guise de patrimoine

génétique.

@ Réseau Sentinelles : unité 707 Inserm/

Université Pierre-et-Marie-Curie

@ Laboratoire Bioscope : équipe daccueil

EA7310 Inserm, Université de Corse
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autour des deux premiers cas francais

d’infections respiratoires aigués dues a un
nouveau coronavirus, le MERS-CoV (Middle
East Respiratory Syndrome coronavirus) et le
retour de la saison de la grippe, auréolés des
mauvais souvenirs de la grippe A de 2010, sont
autant déléments qui sement le trouble dans
les esprits. Mais dou viennent ces nouveaux
virus qui apparaissent, ou réapparaissent, en
différents lieux dela planéte ? Un virus émergent
ne surgit, en effet, jamais du néant. « La défini-
tion noble du virus émergent, cest le virus qui
passe la barriére des espéces pour sen prendre a
Phomme », explique Arnaud Fontanet, chef de
T'unité Epidémiologie des maladies émergentes
a I'Institut Pasteur de Paris. Au départ, il y a toujours
un réservoir animal ot le pathogéne est & lorigine
confiné, comme les oiseaux sauvages dans le cas de la
grippe aviaire, ou les chauves-souris et les rongeurs pour
certaines fievres hémorragiques.

| e battage médiatique, en mai dernier,

Emergence et propagation

Selon'Organisation mondiale de la santé (OMS), sur les
335 nouvelles maladies infectieuses découvertes entre
1940 et 2004, 154 sont causées par des virus dont les
trois quarts sont des zoonoses provenant de la faune
sauvage, cest-a-dire des infections transmissibles de
‘animal aT’homme. Certaines modifications récentes de
lenvironnement ont favorisé leur émergence, al'image
de la fievre Ebola, dont la premiére épidémie recensée
date de 1976, suite a lexploitation forestiére, qui a mis
des communautés rurales africaines en contact avec
les grands singes, eux-mémes déja contaminés par
les chauves-souris. Celles-ci reviennent tres souvent
dans T'histoire des émergences. Ce bioterroriste aux
ailes membraneuses vit en larges colonies et héberge
un trés grand nombre de virus, avec lesquels il vit en
symbiose. Les Hénipavirus, apparus en Malaisie et au
Bangladesh, responsables d’infections respiratoires et
dencéphalites, ainsi que les virus Marbourg et Ebola,
eux aussi responsables de fievres hémorragiques,
proviennent tous de ce réservoir animal.

Les virus fraichement débarqués chez 'homme sont
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Un reel danger ? |

La chauve-souris,
un réservoir animal
pour de nombreux
virus

toutefois peu adaptés a
leur nouvel héte. Leur
pouvoir de nuisance
dépend alors de leur capa-
cité & muter, en particulier au niveau de leurs protéines
de surface, afin de se rendre plus compatibles avec notre
espéce. La nouvelle souche de virus ainsi créée prend
ensuite le pas sur les autres. Plus il y a de cas, plus la
probabilité de ce genre dévénement est grande. Les virus
responsables ont donc besoin « de contacts prolongés entre
lanimal et Phomme. Or, depuis un siécle, la population
humaine a été multipliée par quatre. Les élevages sont
désormais intensifs, et je ne serais pas étonné qu’il y ait
plus de virus émergents dans les prochaines années », fait
remarquer Arnaud Fontanet. Ceux récemment observés
sont tous des virus &8 ARN (9 ). Lacide ribonucléique
est, en effet, un support doté d'une grande fréquence
de mutations et de recombinaisons. Ces modifica-
tions peuvent étre légeres, on parle alors de « shift », ou
carrément déboucher sur de nouvelles souches de virus,
il Sagit alors d'un « drift ». Méme les petits changements
ont leur importance car ils peuvent affecter leffica-
cité des traitements. Ainsi, en septembre dernier, les
chercheurs du Réseau Sentinelles (@), en association
avec le laboratoire Bioscope de l'université de Corse (@),
ont identifié un shift de quatre acides aminés entre les
souches d'influenza A H3N2 - un des deux types d'in-
fluenza circulant actuellement avec le HIN1 - prélevées

© JIRO OSE/REDUX-REA



-GRAND ANGLE

en Corse lors des hivers 2011-2012 et 2012-2013. Ce
modeste changement expliquait pourquoi les vaccins
sétaient montrés moins efficaces dune année sur lautre.
Un virus peut également émerger dans un pays ot il était
totalement absent, parce que des malades ou des animaux
contaminés traversent les frontiéres, tel le virus du West
Nile, originaire doiseaux sauvages dAfrique de I'Est,
qui désormais fait rage depuis dix ans en Amérique du
Nord (voir carte p. 30-31). Ce virus se transmet par des
piqtires de moustiques et provoque des encéphalites dans
ses formes les plus graves. Les virus influenza dela grippe
constituent un cas décole car ils répondent a tous ces
critéres a la fois. Ils disposent d'un génome réparti en huit
segments sujets a de fréquentes mutations et recombi-
naisons, et voyagent trés facilement. En outre, des virus

bien qua la base ce soit
une maladie de loiseau.
Chez 'homme, seuls
le HINI et le H3N2
circulent actuellement,
alors que, chez loiseau,
il y a potentiellement
144 souches différentes. »
Cest de cette inépuisable
réserve de virus aviaires
que sont donc issus
les célebres HIN1 et
H5NIL. Si le premier sest
banalisé pour devenir
le principal virus de

© EYEPRESSE NEWS / AFP

La faune aviaire est un inépuisable réservoir de
virus extrémement pathogénes pour 'homme.

peuvent séchanger des « chromosomes » lors d'une la grippe saisonniére
co-infection aussi facilement que des cartes Paninis®... ~ depuis son émergence
Selon Bruno Lina (@), qui dirige le laboratoire Virpatha  en 2009, le second suit une trajectoire plus incertaine. = BrunoLina: EVR 4810, laboratoie
Lyon, lautre raison de [émergence réguliére de nouveaux ~ Selon Bruno Lina, « ce virus au pouvoir pathogéne élevé ¢ Viooge et pathologie umaine.

: . . . 5e g 5 . s . . CE. , 8 Hospices Civils de Lyon, Université Lyon 2
virus influenza tient au fait quils « infectent un spectre  nest aujourd’hui quun virus aviaire, inadapté a homme,

\ - . . . . L B. Lina. Médecine thérapeutique,
trés large danimaux, y compris des mammiféres marins, ~ provoquant des cas sporadiques de fagon répétée WP ai-maijuin 2012 ;15 (2) - dossier

Infection d’une cellule par le virus de la grippe

Les virus présentent une incroyable variété de modes opératoires pour infecter une cellule et utiliser les organites cellulaires
pour produire de nouveaux virus. Certains vont entrer dans le noyau comme ici les virus influenza, et d’autres vont rester dans
le cytoplasme. Les virus enveloppés, qui possédent une membrane lipidique identique a celle d'une cellule (grippe), passent par
une phase de bourgeonnement alors que les autres (variole) vont simplement s'accumuler jusqu’a ce que la cellule éclate.

2. Phase d’amplification et de transcription 3. Phase de traduction

de UARN viral Le virus utilise les ribosomes pour produire les différents

L'ARN viral péneétre dans le noyau oU il est copié ~ composants nécessaires a la fabrication de nouveaux virus :

en plusieurs brins d’ARN complémentaire. d'un c6té, les glycoprotéines de surface passent a travers lappareil
Certaines de ces copies serviront a produire de Golgi (§ ) avant de se diriger vers la membrane cellulaire,

les protéines virales, d'autres formeront le de lautre, le reste des protéines virales transite directement
génome des futurs nouveaux virus. par le cytoplasme pour rejoindre le site d'assemblage.

1. Phase d’infection

Le virus parvient

a s'accrocher aux
protéines membranaires
de la cellule humaine.
C'est cette capacité

qui détermine son

adaptation a thomme. %

Récepteur |——

Membrane
cellulaire

4. Phase d’assemblage
L'assemblage de nouveaux
virus commence par la
fixation des glycoprotéines
de surface sur Uextrémité de
la membrane de la cellule,
rejointes par les autres
protéines et IARN viral

____| nouvellement produit.

Cytoplasme

5. Phase

de bourgeonnement

Les composants viraux
s'accumulent sur les

sites ou se sont fixées les
glycoprotéines de surface.
La membrane de la cellule
va ensuite se bomber et
se refermer sur elles, et
former l'enveloppe des

Réticulum|
endoplasmique|

Noyau

Ribosomes

Q Appareil de Golgi

Organite cellulaire impliqué dans les
modifications des protéines, leur transport
vers la membrane et leur libération

6. Mort cellulaire

La cellule peut se «suicider» en cas d'infection, mais certains
virus de la grippe ont appris a l'en empécher pour la garder en vie.

nouveaux virus qui se
détacheront de la cellule.
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@ Sylvain Baize : unité 1117 Inserm/ENS/

CNRS - Université Claude-Bernard Lyon 1,

Centre international de recherche
en infectiologie, équipe Biologie
des infections virales émergentes
(CirifInstitut Pasteur)

@ Anne Goffard : CHRU de Lille, Pdle de
biologie pathologie génétique, Université
Lille 2, Centre d'infection et dimmunité
de Lille (CNIL), unité 1019 Inserm/CNRS,
équipe Virologie moléculaire et cellulaire
de Uhépatite C

B E. Norrby et al. Intervirology, 1985 ;
23 (4) - 208-32

B R. Bredan et al. The Lancet, 24 ao(it 2013 ;

382 (9893) - 694-9
B J.-F. Delfraissy, B. Murgue et E. Jouvin-
Marche. La recherche en microbiologie et

maladies infectieuses, Stratégie nationale

de recherche, 20 mai 2013 (Aviesan)

»» du fait de lextension incontrolée et probablement
incontrolable de Iépizootie dans la faune aviaire ». En
drautres termes, le H5N1 se transmet mal a ’homme,
mais quand il y parvient, il provoque une grippe tres
sévére. Ce virus est considéré par TOMS comme une
menace pandémique permanente. Depuis neuf ans, son
taux de 1étalité est stabilisé autour de 60 %, ce qui rendrait
catastrophique son adaptation a ’homme. Plusieurs
scénarios sont possibles pour cette « humanisation », soit
une mutation aléatoire procure un avantage évolutifa un
virus alors qu’il est déja présent chez’homme, soit il sagit
d’'une recombinaison entre des virus aviaire et humain
au sein d'un hote infecté par ces deux agents pathogenes.

Mutation et adaptation

Tous les virus ne combinent pas a la fois, comme celui
de la grippe, un taux de mutations élevé et une grande
variété d’hotes. LEbola est également un virus 3 ARN qui
mute beaucoup mais dont les populations dominantes
demeurent relativement stables. « Il y a une trés forte
nécessité dadaptation a Ihote qui fait que les mutants ne
prennent pas facilement le dessus par rapport aux souches
dominantes », explique Sylvain Baize (@), du Centre
international de recherche en infectiologie (Ciri) a Lyon.
Trés adaptés aleurs hotes dorigine, les virus responsables
des fiévres hémorragiques « sont trés “casaniers” et, de
plus, trop pathogénes. Leur transmission plus difficile que
pour les virus respiratoires et la forte vitesse dévolution
de la maladie sont heureusement un frein important a
une propagation massive », précise-t-il. A titre dexemple,
« la fiévre hémorragique de Crimée Congo (CCHF), bien
quelle ait fait son apparition dans les Balkans et que des
portions de son génome aient été retrouvées en Espagne,
ne représente pas directement une mendce pandémique.
Elle demeure néanmoins une maladie trés préoccupante. »
Le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-
Orient (MERS-CoV), qui défraye la chronique depuis
2012, ne semble pas non plus pressé de sadapter a
I'homme. Anne Goffard (@), de I'Institut Pasteur de
Lille, sest occupée de l'aspect virologique lors de la
prise en charge des deux patients frangais atteints par
le syndrome et hospitalisés a Lille depuis mai dernier,
dont 'un est décédé et l'autre encore en unité de soins

intensifs. « Ce virus a émergé il y a un peu plus dun an et
les mutations qui pourraient le rendre plus pathogéne ou
plus contagieux nont pas encore eu lieu », rappelle-t-elle.
Le MERS-CoV partage le méme handicap que beaucoup
dlautres virus émergents : il se transmet tres mal d'un
humain a l'autre. Cest ce qui explique le peu de cas
observés: 139 cas a travers
le monde au 18 octobre.
Les chercheurs de'Institut
Pasteur de Paris ont
dailleurs publié une étude

Quinze personnes
sont décédées du
coronavirus en
Arabie saoudite.

du XX siécle et qu'il infectait déja

Des virus émergents qui ne datent pas d’hier

On pense aujourd’hui que c’est le virus

de la peste porcine qui a donné naissance

en Asie a la rougeole humaine entre
les XI¢ et XII¢ siécles. Par ailleurs, des
souches émergentes d’influenza ont
régulierement provoqué des épidémies
massives, a limage de la grippe
espagnole en 1918 (30 millions de
morts), de la grippe asiatique en 1957

(2 millions) ou de la grippe de Hong Kong
en 1968 (1 million dont 40000 en France).

N’oublions pas non plus le VIH, qui est
le prototype méme du virus émergent
qui n’a, hélas, que trop bien réussi a
se banaliser grace a son adaptation
rapide a lhomme. A linstar du virus
de U'hépatite C, il possede une longue
période d’incubation, qui lui a permis
de se répandre en silence pendant
des années avant d'étre identifié.

On estime d’ailleurs que le VIH a fait
son apparition chez 'homme au début

des centaines de milliers d'individus
lorsqu’il a été décrit pour la premiére
fois en 1982. Le VIH-1, qui prédomine
sur les autres types de VIH, est un
rétrovirus qui commet de nombreuses
erreurs lors de la rétrotranscription

de son brin unique d’ARN en ADN. Ces
erreurs expliquent la grande variabilité
de cet insaisissable virus, et surtout des
protéines GP120 et GP41 de sa capside
externe, et donc la grande difficulté a
concevoir un traitement ou un vaccin.
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Des mesures de protection
contre l'épidémie de grippe
porcine sont prises dés
laéroport de Hong Kong.

dans The Lancet en aofit
dernier, selon laquelle la
version actuelle du MERS-
CoV ne dispose pas du
potentiel pour générer une
épidémie mondiale. « Ce
niest que mon avis persontel
mais le risque pandémique
reste faible, ajoute Anne
Goffard. I faut toutefois
& le surveiller. Lidéal serait
que lon trouve rapidement
le réservoir animal pour que lon puisse appliquer des
mesures de prévention. » La connaissance du réservoir
animal est, en effet, essentielle pour protéger les popu-
lations, comme le cas du SARS-CoV a pu le montrer.
Ce coronavirus a lorigine de Iépidémie de syndrome
respiratoire aigu sévére (Sras) en 2002 et 2003 provenait
de civettes sauvages élevées pour fournir des restaurants
de Canton. « I a suffi den arréter [élevage et de dire
quon ne devait plus manger ces animaux pour quon nen
entende plus parler », souligne Arnaud Fontanet.

CHARD JONES/SINOPIX-REA

S

Infection et contamination

A eux trois, le SARS-CoV, le MERS-CoV et le H5N1
totalisent environ un millier de victimes en plus de dix
ans, un score bien faible comparé aux 30 millions de
morts de Iépidémie de grippe espagnole de 1918. Alors,
faut-il vraiment avoir peur ? A cette question, Arnaud
Fontanet sourit : « On ne devrait pas, mais, néanmoins,
on a peur. Face a des virus d transmission respiratoire, nous
sommes tous d risque et comme on voyage aujourd hui trés
vite, les virus se déplacent aussi rapidement. » Dans le cas du
SARS-CoV;, 24 heures apres son apparition dans un hotel
de Hong Kong en 2003, des malades étaient déja signalés
danssix pays différents. « Ces maladies émergentes représen-
tent un vrai probléme de santé publique, non pas en termes
de morbidité ou de mortalité en réalité, mais parce quelles
ont le potentiel de tout faire basculer en un week-end », com-
plete Arnaud Fontanet. Des gouvernements se retrouvent en
48 heures dans une situation ou il faut bloquer les aéroports
et mettre des gens en quarantaine. La Cathay Pacific, une des
meilleures compagnies aériennes au monde, a failli déposer
le bilan aprés six mois de perturbation a Hong Kong. Un
autre virus moins connu, le virus Nipah, a également eu
un impact économique retentissant. Avec les virus Hendra,
qui touche essentiellement les chevaux australiens, et Cedar,
qui na pour le moment pas quitté la chauve-souris, Nipah
fait partie des Hénipavirus, un genre découvert il y a dix
ans. Ils provoquent des 1ésions de [appareil respiratoire et du
systéme nerveux. Au Bengladesh, des épidémies de Nipah
ont lieu tous les ans, la derniére a touché 24 personnes

Comment mesurer la dangerosité
d’un nouveau virus ?

Plusieurs facteurs sont utilisés pour évaluer le potentiel d'un virus

a générer une pandémie. Le premier est le R0, ou basic reproduction
number. Il s'agit du nombre de cas secondaires engendrés par
chaque malade dans une population susceptible. Si le RO est égal a
deux, cela signifie que chaque personne infectée va, en moyenne, en
contaminer deux autres. Il ne peut donc y avoir une épidémie que si
le RO est supérieur a 1. Les autres critéres importants sont la durée
d’incubation, qui détermine les durées de quarantaine et la période
de contagiosité des malades. Le dernier chiffre a prendre en compte
est le taux de étalité, tres difficile a estimer. On ne peut le calculer
qu’'a partir des cas hospitalisés, ce qui exclut les formes bénignes de
la maladie et induit un biais de recrutement. Arnaud Fontanet cite
lexemple du HIN1 et de la panique provoquée par les premieres
données provenant des hopitaux de Mexico, et donc, des formes les
plus graves. A U'époque il y a eu une surestimation de la pathogénicité
du H1N1. « Nous voyons les formes graves, hospitalisées, mais passons
a c6té des formes bénignes, voire asymptomatiques. Il nous faudrait un
test diagnostique qui permette de savoir qui a été infecté par le virus,
formes graves et bénignes confondues, par exemple en détectant les
anticorps spécifiques du virus. Or, comme c'est le cas pour le MERS-CoV
aujourd’hui, nous ne disposons pas toujours immédiatement de ce test.»

En raison des risques
importants pour les humains,
un million de porcs ont été
abattus en Malaisie.

dont 21 en sont mortes. Le
réservoir dorigine est la chauve-
souris frugivore mais lors de la
toute premiére manifestation
de ce virus chez 'homme, en
Malaisie en 1998, cest le porc qui,
en servant dhote intermédiaire,
lui a permis dentrer en contact
prolongé avec deshumains. Selon
Branka Horvat (@), spécialiste
des Hénipavirus au Ciri de Lyon,
«lindustrie du porc est trés impor-
tante en Malaisie, avec des fermes
gigantesques. Linfection nétait
pas trés grave chez les porcs, mais
les humains atteints souffraient
dencéphalites, avec une forte mortalité. Les autorités ont
donc abattu un million de porcs, entrainant des conséquences
catastrophiques sur léconomie du pays. » Depuis la fin de
lannée 1999, il ny a plus eu de nouvel épisode dépidémie
en Malaisie. La mesure a donc été efficace, mais a quel prix !
En résumé, si les virus émergents font pour le moment
couler plus dencre dans les journaux que de sang dans
les hopitaux, la vigilance reste de mise, et ce, dautant
plus que leurs effets néfastes ne se limitent souvent pas

a leur simple tableau clinique. actobre 2007 ; 111(5)  351-60
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wBranka Horvat : unité 1117 Inserm/ENS/
CNRS - Université Claude-Bernard Lyon 1,
Centre international de recherche
en infectiologie, équipe Immunobiologie
des infections virales

B. Horvat et al. Virologie, septembre-

29

© AFP PHOTO/STR/RR



\\
Y Y
West Nile

p Genre : Flavivirus de la famille
» x‘ des Flaviviridae (dengue)

Q Origine : Ouganda
Réservoir : oiseaux sauvages
Vecteur principal : moustique
Symptomes : fievres
Complications : encéphalite,
paralysie
Année d’apparition : 1937
en Ouganda, ré-émergence
en Amérique du Nord en 1999
® Nombre de déces: 1800

VIRUS EMERGENTS
Une menace

mohndiale ?

Grace aux réseaux de surveillance mis en
place par l'Organisation mondiale de la
santé et des organisations nationales comme
U'Institut de veille sanitaire en France ou les
Centers for Disease Control and Prevention
ameéricains, il est possible de dresser une
cartographie des épidémies de maladies
eémergentes de ces 15derniéres années.

H5N1

Genre : Influenza de catégorie A de la famille
des Orthomyxoviridae

Origine : Hong Kong

Réservoir : oiseaux sauvages

Vecteurs principaux : volatiles domestiques,
porcs

Symptomes : ceux d’une grippe classique
Complications : diarrhées, saignements,
atteintes des voies respiratoires inférieures

Année d’apparition : 1997 ~
® Nombre de déces : 374
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g Genre : Coronavirus de la famille des Coronaviridae (Sras)

Origine : Hong Kong

Réservoir : civettes sauvages élevées pour la restauration de luxe
Symptomes : poussées de fiévre, toux et géne respiratoire

Année d’apparition : 2003

® Nombre de déces : 600

—

AR

H7N9

Genre : Influenza de catégorie A
de la famille des Orthomyxoviridae
Origine : nord de la Chine

135 Réservoir : élevages de canards
Symptomes : fievre et toux
évoquant la grippe, puis difficultés

respiratoires de jour comme de nuit
199 < , ~ Année d’apparition : 2013
189 ® Nombre de déces : 44

MERS-CoV

Genre : Coronavirus

de la famille

des Coronaviridae (Sras)
Origine : péninsule
Arabique

Réservoir : inconnu
Soupcans sur le dromadaire
et la chauve-souris
Symptomes : toux, fievre

et difficultés a respirer

Genre : Hénipavirus, de la famille des
Paramyxoviridae (rougeole et oreillons)

Origine : Malaisie et Singapour
Réservoir : chauve-souris
Vecteur: porc

Symptomes : fievres, douleurs

musculaires, vomissements ) . Complication : insuffisance
Complications : encéphalites b respiratoire
Année d’apparition : 1998 Année d’apparition : 2012

® Nombre de déces : 400 - ® Nombre de déceés : 58

© FREDERIQUE KOULIKOFF/INSERM
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LABORATOIRE P4 DELYON

Recherches délicates

sous securite
maximale

C’est un laboratoire comme il n’en n’existe que sept en
Europe. Et c’est le plus imposant. Les chercheurs y sont

en premiere ligne face aux virus émergents. Petite plongée
au ceeur du site de recherche médicale le plus sécurisé

de France, le laboratoire P4 Inserm-Jean-Mérieux de Lyon.

Hervé Raoul

directeur du P4
de Lyon, dont
la gestion a été

confiée a Ulnserm.

@ Hervé Raoul : US3 Inserm, Laboratoire P4
Jean-Mérieux, Virologie, étude des agents

pathogénes de classe 4
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< < entrale de traitement de lair? », « Ok I»,
C « Produits de décontamination ? »,
« Cest bon ! », « Autoclaves ? »...
Comme tous les matins, le technicien de
biosécurité procéde a une minutieuse
check-list des organes critiques du labora-
toire. Lexercice va se poursuivre encore une
bonne demi-heure. Pendant ce temps-13, sur
la coursive qui fait le tour du lieu, des scienti-
fiques attendent patiemment le feu vert pour
pouvoir franchir les portes de cette zone
ultra-sécurisée. Tous sont équipés de casques
émetteurs-récepteurs audios afin d'assurer un
contact permanent avec le poste central de sécurité. Pre-
mier arrét : le vestiaire ol chacun se met a nu et enfile
des sous-vétements jetables. Puis, on se dirige vers le sas
des scaphandres. Cest 1a que chacun revétira ces tenues
taillées sur mesure, congues a lorigine pour la protection
nucléaire et qui permettent de se protéger de tout danger
biologique. Bienvenue au laboratoire P4 !
Ce gigantesque pavé de verre sur pilotis est [un des
symboles de lhistoire qui lie la puissante famille Mérieux
(Sanofi Pasteur, BioMérieux...) et la ville de Lyon. Dans
cet endroit unique en France, des scientifiques venus
du monde entier étudient les plus redoutables micro-
organismes de la planéte : les virus Ebola et Marbourg,
dont les fievres hémorragiques tuent jusqua 90 % des
malades infectés, les virus Nipah et Hendra ainsi que le
virus aviaire H5N1. Le laboratoire comprend trois parties
dont une animalerie qui héberge et nourrit en milieu clos
le temps des expérimentations des petits rongeurs, des
primates et méme des furets, de bons modéles pour la
grippe, car sensibles aux mémes souches d'influenza que
I'homme. Le simple fait daccueillir un nouveau modele
animal demande dailleurs de nombreux aménagements,
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1 Avant d'enfiler
leur scaphandre
gonflable, les
chercheurs
troquent leurs
vétements contre
des sous-vétements
intégraux jetables.
Chaque étape de
l'équipement se
déroule dans une
piéce a part.

2 Il faut une demi-
heure pour étre

fin prét a pénétrer
dans les salles de
manipulation.

3 Ces « narguilés »
jaunes assurent
l'approvisionnement
en air respirable et le
maintien en surpres-
sion. S'il se déplace,
le chercheur se
débranche d'un de
ces tubes et se relie
aun autre.

et surtout une formation sérieuse pour apprendre a les
manipuler en toute sécurité compte tenu de leurs spécifi-
cités. Afin de se protéger de ces redoutables virus classés
dans la catégorie des « pathogenes de classe 4 » (voir
encadré), les mesures de sécurité sont draconiennes. A
lentrée comme a la sortie, 70 litres d'une solution biocide
sont pulvérisés dans un sas douche pour décontaminer
le scaphandre, mais aussi les parois du sas et jusqua Fair
ambiant. Le mélange liquide est ensuite récupéré pour
subir un processus de décontamination de plusieurs
heures, ce qui limite le nombre de passages quotidiens.
«Larégle, en général, cest de rentrer et de sortir par deux »,
précise Hervé Raoul (@) qui dirige I'installation depuis
2004. « A lorigine, je ne devais rester que trois mois », sourit-
ilen poursuivant la visite. Le laboratoire a été construit par
laFondation Mérieux en 1999, avant que le ministére dela
Recherche nen confie la gestion aI'Tnserm il y a neuf ans.

Une formation sous haute surveillance
De l'autre c6té des parois du laboratoire, des chercheurs
se déplacent a pas comptés dans leurs imposants, quoique
légers, scaphandres sur-gonflés. Si la moindre entaille
survient, lair doit en sortir et surtout ne pas y entrer.
Des tubes jaunes, surnommés « narguilés », pendent a
intervalles réguliers pour les alimenter en air respirable
etles maintenir en surpression, ce qui oblige 4 en changer
régulierement quand on se déplace. « Tout est plus lent
dans un P4, nous explique Branka Horvat, chercheuse
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spécialisée dans la famille des Hénipavirus. Il faut étre le
Pplus minutieux et surtout le plus calme possible, jamais je
ne laisserais postuler au P4 un collaborateur susceptible de
paniquer », confie-t-elle. Un tel candidat serait de toute
maniére refusé par la direction du laboratoire. Avant de
poser leur premier orteil dans le premier sas, les chercheurs
doivent y étre autorisés aprés examen de leur dossier par
le haut fonctionnaire de défense et de sécurité du minis-
tere de la Recherche. Puis, ils suivent trois semaines de
formation assurée par [équipe en charge du laboratoire,
afin de maitriser les protocoles de confinement, les gestes
d’urgence et détre psychologiquement aptes & opérer
dans des conditions propices 4 la claustrophobie.

Des pratiques sous procédures

A longueur de journée, nos bibendums scientifiques
inoculent les virus a des tissus vivants in vivo ou in vitro,
et celaafin de lamplifier, détudier sa durée d'incubation,
sa capacité a muter, les voies de signalisation cellulaire
sur lesquelles il agit ou encore de tester lefficacité d'un
traitement ou d'un vaccin. Cest a lintérieur de ces murs
quune équipe du Centre international de recherche
en infectiologie (Ciri) a Lyon a analysé les génomes
d’Ebola prélevés au début et 4 la fin d’une épidémie,
pour découvrir a quel point ce virus évoluait peu.
Lintérieur du P4 est un autre monde ot1 chaque geste est
dicté par un manuel de procédures. Ici, on ne se contente
pas de sortir leshamsters de leurs cages : « Prenez la boite de

© REPORTAGE PHQTO : FRANCOIS GUENET/INSERM
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Menace maximum

nouvelles menaces. Ouverture prévue en 2015.

P4 est l'abréviation de « Pathogéne de classe 4 ». Y sont rassemblés
les agents pathogenes les plus dangereux selon les criteres définis
par les Centers for Disease Control and Prevention (CDC) d’Atlanta aux
Etats-Unis. Les micro-organismes qui entrent dans cette catégorie sont
caractérisés par une transmission interhumaine et peuvent causer des
maladies graves susceptible d’engager le pronostic vital des patients
infectés, et pour lesquels il n’existe pas de traitement ou de vaccin.
Par extension, les laboratoires habilités a les manipuler sont appelés
P4. Enfin, les nouvelles souches de bactéries multirésistantes comme
le mycobacterium de la tuberculose ou la salmonella Kentucky vont
vraisemblablement bient6t entrer dans cette catégorie. Dans cette
perspective, le laboratoire Jean-Mérieux de Lyon est actuellement

en train de s'agrandir. Une aile entiére sera bientdt consacrée a ces

la main non directrice, puis ouvrez-la de la main directrice.
Gardez la main non directrice sur la boite tandis que vous
saisissez lanimal. » Chaque type de rongeur doit étre saisi

'une maniére bien particuliére pour ne pas le brusquer
et correctement anesthésié avant toute manipulation. Les
régles de sécurité ne font, elles non plus, aucune conces-
sion. En dehors de ceux qui y travaillent, rien ne ressort
vivant de la zone dexpérimentation, & moins qu’il ne
sagisse d’un transfert vers un autre P4 aprés empaque-
tage dans trois couches de confinement. Cest le cas, par
exemple, pour les coupes de tissus et le matériel génétique
extraits dans le P4 qui subissent un processus d’inacti-
vation strict avant détre expédiés ailleurs pour des analyses
dans des conditions plus faciles. Tout le reste subit un trai-
tement de choc, chimique puis thermique, et finit incinéré.
Le pire scénario possible ? Une blessure et un contact avec
un échantillon, ou encore un incendie. Dansle premier cas,
les chercheurs sont entrainés a traiter la plaie elle-méme
et a décontaminer son environnemnt immédiat. Puis, le
blessé est évacué, aprés une douche de décontamination,
vers Phopital de la Croix-Rousse situé a une dizaine de
kilométres. Si infection il y a, le patient ne sera pas conta-
gieux avant quelques heures. En cas d’incendie, si le feu
nest pas maitrisé rapidement, les consignes sont claires :
« On laisse tout britler ! On perd loutil de nos recherches
mais on ne laisse pas les pathogénes et la panique se propager
autour ! », prévient Hervé Raoul. Etre prét a sacrifier des
années de travail au moindre soupgon, au risque de voir
un virus séchapper dans la nature, cest la une autre des
qualités que Ion demande aux équipes qui viennent au P4.
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4 Le laboratoire est
composé de plusieurs
piéces hermétiquement
séparées, les chercheurs
ne doivent pas passer de
lune a l'autre au cours
d'une méme séance.

5 Ces postes de sécurité
microbiologique
protégent le
manipulateur des
souches virales, grace

a un flux d'air laminaire
qui isole latmosphére
derriére le verre,

de celle du laboratoire.
6 Le matériel qui est
utilisé dans le P4 ne
sortira que pour étre
traité chimiquement
etincinéré.

7 A Uentrée et la sortie,
passage obligatoire

par le sas douche.

Les particules d'eau
pulvérisées sont si fines
que tout L'air contenu
dans le sas est au
contact de la solution
biocide employée.
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Une guerre
aux multiples
visages

La bataille contre les virus émergents se gagne sur

le front des traitements mais aussi sur ceux du diagnostic
et de la santé publique. Il est donc tout aussi important
de les étudier pour mettre au point des armes pour les
combattre que de trouver les moyens d’éviter la lutte.

Centres nationaux
de référence
(CNR)

Unités de recherche et
d’expertise chargées de
confirmer la présence

d’un type de virus dans les
échantillons qui lui sont
adressés. Il existe un centre
de référence pour chaque
type de virus ou de bactérie.
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prévention contre une maladie émergente, il faut

donc d'abord connaitre le réservoir animal du
virus. Pour cela, les enquéteurs dressent une liste de
suspects en se renseignant sur les animaux cotoyés par
les malades. La recherche de traces de l'infection peut
ensuite débuter parmi ces candidats mais se révele
souvent difficile... Un exemple : les scientifiques sont
encore partagés sur Jorigine animale du MERS-CoV. Une
étude néerlandaise, parue en octobre dans The Lancet
Infectious Disease, étayait Thypothése que lhéte dorigine
était le dromadaire tandis que dautres résultats, publiés
par les Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
démontraientla présence dextraits du génome viral dans
des excréments de chauve-souris. Selon Anne Goffard,
«chez les dromadaires dOman et égyptiens, les chercheurs
niont trouvé que des anticorps mais pas dARN. Est-ce que
ces animaux ont été malades ? Est-ce que cest une infection
récente ou bien chronique ? Est-ce qu'’il sagit du réservoir
ou dun hote transitoire ? Nous nien savons rien. » En outre
les morceaux dARN retrouvés chez la chauve-souris ne
mesurent que 200 paires de bases... sur les 30000 que
comprend le génome du MERS-CoV.

Pour mettre en place les premiéres mesures de

Diagnostiquer atemps _
Un autre grand défi est celui du
diagnostic car souvent les symptomes
ne sont pas tres clairs. Par exemple,
rien ne ressemble plus a un syndrome
de détresse respiratoire quun autre
syndrome de détresse respiratoire. Les
symptdmes de la grippe aviaire ou du
virus Nipah au début de la maladie,
sont confus. Selon Branka Horvat,
« les premiers symptomes ressemblent
a ceux dune grippe saisonniére mais se
développent trés rapidement vers une % |
encéphalite. Entre 5 et 10jours aprésles o |
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premiéres infections, les premiers cas mortels surviennent. »
Meéme constat avec les fiévres hémorragiques, telle que
celle de Lassa, qui se déclarent dans des territoires reculés.
Or, les quelques traitements disponibles ne sont efficaces
que sils sont administrés tot. Avant que fon soit certain
du coupable, les virus ont donc déja fait leurs premieres
victimes. En outre, il faut souvent une confirmation des
premiers cas par un centre national de référence (9 ,
généralement situé loin des zones rurales ot démarrent les
épidémies, quand ils ne sont pas carrément dans un autre
pays. Sylvain Baize connait bien ce probléme avecles fievres
hémorragiques : « La ribavirine fonctionne contre la figvre
de Lassa mais il faut débuter le traitement suffisamment
tot. Donc sur le terrain, cest raté, dautres pathologies plus
[fréquentes seront dabord envisagées et traitées comme le
paludisme, il est trop
tard. » Lapproche vac-
cinale nlest, quant a
elle, pas toujours facile
a envisager contre ces
virus qui touchent un
nombre trop restreint
de patients pour justifier
des grandes campagnes
de vaccination et

Branka Horvat,
immuno-virologiste
au Ciri
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Le chercheur vérifie
que Uceuf de poulet
est fertilisé avant
d’y injecter le virus
de la grippe qui s’y
développera.

intéresser I'industrie pharmaceu-
tique. Les chercheurs ont donc tenté
une approche économiquement
plus rationnelle. « On a notamment
essayé de rendre le vaccin contre la
fiévre jaune bivalent contre Lassa

qui pourrait permettre une
transmission inter-humaine. »
[équipe de Ron Fouchier a
donc provoqué deux muta-
tions dans 'hémagglutinine,
un antigéne présent ala surface

mais cela nia pas marché, continue
Sylvain Baize. On va maintenant
essayer de travailler sur une autre approche bivalente. » La
vaccination reste cependant une approche plus judicieuse
pour les virus a transmission aérienne qui menacent des
populations plus larges.

Quant aux antiviraux, comme la ribavirine ou les inhi-
biteurs de la neuraminidase ( § ), ils ne sont pas toujours
efficaces. Les virus Nipah, Ebola et Marbourg échappent,
par exemple, a tout traitement. Seule solution : améliorer
la connaissance des mécanismes fondamentaux de

du virus et responsable de sa
fixation sur des récepteurs de
la cellule cible. Ils espéraient
ainsi modifier cet antigéne qui se fixait jusquialors sur
des récepteurs aviaires afin qu'il puisse se connecter plus
facilement & des récepteurs humains. Or, il a été observé
quune version mutée de ce virus se transmettait par
voies aériennes entre furets, ce qui suppose que ce virus
se transmettrait également entre hommes, le furet étant
sensible aux mémes souches d'influenza que Thomme.
Plus important encore, on connait désormais les mutations

Les virus influenza
sont stockés a - 80 °C.

Q Neuraminidase

Antigene présent a la

surface des virus de la

: : A grippe
linfection des cellules hotes. Les chercheurs du labora-  nécessaires a ladaptation de ce virus 8 Thomme.
toire Virpath, a Lyon, explorent la maniére dont certaines  « Il suffit de cing mutations ducides aminés dans son ARN Q
protéines virales des virus influenza interagissent avecla  pour que le virus soit transmissible entre hommes. On a donc Apoptose

protéine P53 pour empécher l'apoptose [ § ] et garder la
cellule en vie afin de produire plus de virus. Il est possible
que ce mécanisme soit commun a beaucoup de virus, ce
qui ouvrirait de nouvelles pistes thérapeutiques.

La polémique du super-virus

Les ressources en matiére de recherche nétant pas
extensibles a l'infini, il faut savoir o1 chercher et surtout
quels virus disposent d’un potentiel pandémique suffisant
pour qu'il faille sy concentrer. Cest la raison qui a poussé,
en 2012, le Néerlandais Ron Fouchier, du centre médical
Frasme a Rotterdam, et TAméricain Yoshihiro Kawaoka,
de I'Université du Wiskonsin-Madison, a lancer un
projet de création en laboratoire d'un super-virus mutant
H5NT1 capable de se transmettre entre mammiféres. Ces
travaux furent si controversés que l'agence de biosécurité
américaine — The National Science Advisory Board for
Biosecurity - a, un temps, envisagé de ne pas autoriser
leur publication, ce qui a néanmoins été fait dans Science
et Nature. Selon Bruno Lina, ces résultats sont tres impor-
tants car « le H5N1 est un virus pour lequel on dit qu’il
¥ a un risque pandémique depuis dix ans alors qu'il ne se
passerien. Lobjectif était de trouver quelle serait la mutation

— e
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une connaissance aujourd hui beaucoup plus précise du risque,
explique Bruno Lina. Si demain on découvre une souche de
virus qui comporte quatre mutations dans un réservoir ani-
mal, alors on sait quil faudra éradiquer le risque avant que
la cinquiéme mutation ne survienne. » De son coté, léquipe
Immunobiologie del'infection virale du Ciri, a Lyon, essaye
de comprendre pourquoi les Hénipavirus ne provoquent
pas de maladie chezleur hote naturel, chauves-souris frugl—
fores, comme ils le font chez la plupart des autres mammi-
féres, une fois passée la barriére des espéces. Comprendre
les subtiles différences dansl'interaction entre ces virus etles
hotes différents pourrait fournir aux chercheurs de bonnes
pistes pour expliquer les mécanismes qui sous-tendent
lémergence dune pathogénicité dirigée contre Thomme.
Ces nouvelles maladies sont une menace qui n’ira pas
en samenuisant. Nul ne sait quel sera le prochain virus
émergent, sa famille, son mode de transmission, ni
méme dans quelle région du monde il sévira. Mais la
connaissance de ses mécanismes dapparition donnent de
plus en plus les moyens de réaction rapide et de prévision
de son comportement lors de son adaptation a Thomme.
Par ailleurs, dautres leviers devront étre actionnés pour
vaincre ces virus. Le rapport de la sénatrice Fabienne
Keller de 2012, qui traite des maladies infectieuses émer-
gentes dans leur ensemble, estime « qu/il faut agir égale-
ment sur lurbanisme des principales
aires démergence, sur les méthodes
délevage et lexploitation des foréts oil
vivent nombre danimaux réservoirs
de virus, sur la hausse de la circulation
des personnes et marchandises, mais
qu’il faut également enrayer la fuite
des médecins des pays du Sud vers les
pays du Nord ». La guerre contre ces virus ne se gagnera
donc pas uniquement au sein des laboratoires, mais
- aussi en menant une politique globale de santé publique
2 une échelle mondiale, 4 la hauteur de leur potentiel
épidémique. m Dossier réalisé par Damien Coulomb

Observation
de cellules
auxquelles
on a transféré
un géne du
virus Nipah.
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Mort cellulaire
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