Le comité de rédaction était constitué de :
John H. Beigel, M.D., National Institute of
Allergy and Infectious Diseases, National
Institutes of Health, Bethesda, Md. ; Jeremy
Farrar, D.Phil., Hospital for Tropical Diseas-
es, Ho Chi Minh City, Vietnam ; Aye Maung
Han, M.B., B.S., Department of Child Health,
Institute of Medicine, Yangon, Myanmar ;
Frederick G. Hayden, M.D. (rapporteur),
University of Virginia, Charlottesville ; Ran-
dy Hyer, M.D., World Health Organization,
Geneva ; Menno D. de Jong, M.D., Ph.D.,
Hospital for Tropical Diseases, Ho Chi Minh
City, Vietnam ; Sorasak Lochindarat, M.D.,
Queen Sirikit National Institute of Child
Health, Bangkok, Thailand ; Nguyen Thi Kim
Tien, M.D., Ph.D., Pasteur Institute, Ho Chi
Minh City, Vietnam ; Nguyen Tran Hien,
M.D., Ph.D., National Institute of Hygiene
and Epidemiology, Hanoi ; Tran Tinh Hien,
M.D., Ph.D., Hospital for Tropical Diseases,
Ho Chi Minh City, Vietnam ; Angus Nicoll,
M.Sc., Health Protection Agency, London ;
Sok Touch, M.D., Ministry of Health, Phnom
Penh, Cambodia; et Kwok-Yung Yuen,
M.D., University of Hong Kong, Hong Kong
SAR, China. Les demandes de tirés a part
doivent étre adressées au Dr Hayden, De-
partment of Internal Medicine, P.O. Box
800473, University of Virginia Health Scien-
ces Center, Charlottesville, VA 22908, ou a
fgh@virginia.edu.

N Engl ) Med 2005;353:1374-85.
Copyright © 2005 Massachusetts Medical Society.

1374

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

SYNTHESE

CONCEPTS ACTUELS

Infection par le virus de la grippe aviaire de
type A (H5N1) chez ’homme

Le comité de rédaction de la consultation de I'Organisation mondiale de la
Santé (OMS) sur la forme humaine de la grippe A/H5

N VIRUS EPIZOOTIQUE SANS PRECEDENT DE LA GRIPPE AVIAIRE DE

type A (H5N1), hautement pathogéne, a franchi la barriere des espéces en Asie,

provoquant de nombreux déces humains, et constitue une menace pandé-
mique croissante. Ce résumé décrit les caractéristiques de I'infection humaine par le
virus de la grippe de type A (H5N1) et passe en revue les recommandations pour la
prévention et la prise en charge clinique présentées en partie lors de la récente réu-
nion de ’Organisation mondiale de la Santé (OMS) sur la prise en charge des cas et
la recherche sur la grippe humaine A/HS5, qui s’est tenue 2 Hanoi du 10 au 12 mai
2005.1 Comme il subsiste de nombreuses questions cruciales, il est vraisemblable
que ces recommandations seront modifiées.

INCIDENCE

La survenue de la grippe humaine A (H5N1) dans le Sud-Est Asiatique (Tableau 1) a
évolué parallélement a d’importantes épidémies de grippe aviaire de type A (H5N1),
méme si les épidémies aviaires de 2004 et 2005 n’ont que rarement induit une mala-
die chez ’homme. Le plus grand nombre de cas a été enregistré au Vietnam, en parti-
culier pendant la troisiéme vague toujours en cours, et le premier décés humain a été
récemment rapporté en Indonésie. Les fréquences de I'infection humaine n’ont pas
été déterminées, et on a besoin d’urgence d’études de la séroprévalence. La distribu-
tion géographique en expansion des infections par le virus de la grippe aviaire de type
A (H5N1) avec de récentes épidémies au Kazakhstan, en Mongolie et en Russie, indi-
que que davantage de populations humaines sont a risque.23

TRANSMISSION

La grippe humaine se transmet par inhalation de gouttelettes infectieuses ou de noyaux
de gouttelettes, par contact direct et, peut-étre, par contact indirect (fomites), avec
auto-inoculation dans les voies respiratoires supérieures ou la muqueuse conjoncti-
vale.45 On n’a pas défini D'efficacité relative des différentes voies de transmission. En
ce qui concerne la grippe humaine A (H5N1), les données dont on dispose jusqu’a pré-
sent correspondent a une transmission de 'oiseau a ’homme, éventuellement de I’en-
vironnement 2 ’homme, et 2 une transmission interhumaine limitée, non soutenue.

TRANSMISSION DE L’ANIMAL A L’HOMME

En 1997, une exposition a de la volaille vivante dans la semaine précédant le début de
la maladie a été associée a la maladie chez ’homme, alors qu’il n’y avait aucun risque
significatiflié a la consommation ou a la préparation de produits de volaille ou a ’ex-
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Tableau 1. Nombre cumulé de cas virologiquement confirmés de grippe aviaire de type A (H5N1) chez 'lhomme rapportés a ’'OMS depuis 2003.*
Date de début Vietnam Thailande Cambodge Indonésie Total
Nombre Nombre Nombre Nombre Nombre Nombre Nombre Nombre Nombre Nombre
decas dedécés decas dedécés decas dedécés decas dedécés decas dedéces
Du 26 décembre 2003 au 10 mars 2004 23 16 12 8 0 0 0 0 35 24
Du 19 juillet 2004 au 8 octobre 2004 4 4 5 4 0 0 0 0 9 8
Du 16 décembre 2004 au 5 aoGt 20057 63 20 0 0 4 4 1 1 68 25
Total 90 40 17 12 4 4 1 1 112 57

* Des détails supplémentaires sont disponibles sur www.who.int/csr/disease/avian_influenza/country/cases_table_2005_08_05/en/print.html.
7 Des cas continuent a se produire. Le nombre total de cas inclut les cas fatals. Cette liste ne comporte pas les 18 patients, dont 6 sont
décédés, identifiés a Hong Kong en 1997, ni les 2 patients, dont 1 est décédé, identifiés dans la Province de Fujian, Chine, en 2003.

Tableau 2. Caractéristiques sérologiques et cliniques de l'infection par le virus de la grippe aviaire de type A (H5N1) parmi les contacts des
patients ou d’animaux infectés.*
Nombre Nombre (%)
Méthode  desujets de sujets
Groupe Endroit  Année de test} testés positifs Commentaire Référence
Contacts domestiques Hong Kong 1997 MN, ELISA,WB 51 6 (12) Exposition concomitante a Katz et coll.8
Contacts des groupes de voyage 26 1(4) de la volaille chez 5 des 6
Contacts sur le lieu de travail 47 0 contacts domestiques
positifs ; 0 des 9 contacts
non domestiques positifs
Abatteurs de volaille Hong Kong 1997 MN, WB 293 9(3) Séroconversion chez 1 sujet  Bridges et coll.7
avec affection respiratoire
aigué légere
Travailleurs sur un marché Hong Kong 1997 MN, WB 1525 — La plupart asymptomatiques  Bridges et coll.”
de volaille (estimé a 10%)
Travailleurs de la santé Hong Kong 1997 MN, WB 217 8 (4)x Séroconversion chez 2 ; la Buxton Bridges
avec contact plupart asymptomatiques et coll.9
Contacts domestiques§ Vietham 2004 MN 51 0 0 des 83 témoins positifs
Contacts avec volaille malade§ ~ Vietnam 2004 MN 25 0 —
Travailleurs de la santé Vietnam 2004 MN 83 0 2 avec maladie suspectée Liem et coll.10
avec contact (non confirmée)
Travailleurs de la santé Vietham 2004 MN, RT-PCR 60 0 Pas de maladie reconnue Schultsz et
avec contact coll.11
Travailleurs de la santé Thailande 2004 Uniquement 54 0 Pas de maladie reconnue
avec contact( clinique
Travailleurs de la santé Thailande 2004 Uniquement 35 0 Ni fievre ni affection grippale  Apisarnthana-
avec contact clinique rak et coll.12
Abatteurs de volaille§ Indonésie 2005 MN 79 1(1) Asymptomatiques

* Certaines enquétes sérologiques de transmission interhumaine apparente ont peut-étre comporté un biais de confusion du fait d’une
exposition concomitante a de la volaille malade.

- MN désigne I'identification de I'anticorps sérique anti-grippe de type A (H5N1) par microneutralisation ; ELISA, le dosage immunoenzy-

matique ; WB, la détection de bandes spécifiques du virus de la grippe de type A (H5N1) par western blot ; RT-PCR, le dosage de I'’ARN viral

par amplification en chaine par polymérase-transcription inverse.

p = 0,01 pour la comparaison avec 2 des 309 travailleurs de la santé sans contact (0,6 %).

Les données émanent de la Réunion de I'OMS sur la prise en charge des cas et la recherche sur la grippe humaine A (H5), qui s’est tenue a

Hanoi du 10 au 12 mai 2005.

=

position a des personnes atteintes de grippe de type
A (H5N1).6 Lexposition a des volailles malades et
l’abattage d’oiseaux ont été associés a une séro-
positivité pour la grippe de type A (H5N1)7 (Tableau

2). Récemment, la plupart des patients ont pré-
senté une histoire de contact direct avec de la vo-
laille (Tableau 3), bien qu’il ne s’agisse pas des per-
sonnes impliquées dans ’abattage en masse de vo-
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Tableau 3. Présentation et paramétres des patients présentant une grippe aviaire de type A (H5N1) confirmée.*

Hong-Kong, Thailande, Vietnam, Ho Chi Minh Ville, Cambodge,
1997 2004 2004 2005 2005
Paramétre ou mesure (n=18) (n=17) (n=10) (n=10) (n=4)
Age — années
Médiane 9,5 14 13,77 19,47 22
Extrémes 1-60 2-58 5-24 6-35 8-28
Sexe masculin — nbre (%) 8 (44) 9 (53) 6 (60) 3 (30) 1(25)
Délai entre la derniére exposition
présumée et le début de
la maladie — jours
Médiane NS 4 3 NS NS
Extrémes 2-8 2-4
Nombre de clusters de familles 1 2 1 1
Patients exposés a de la volaille 11/16 (70)  14/17 (82) 8/9 (89) 6/6 (100) 3/4 (75)
malade — nbre/nbre total (%) ont visité des Statut inconnu
marchés de pour 4
volaille
Délai entre le début de |la maladie
et la présentation ou
I’hospitalisation — jours
Médiane 3 NS 6 6 81
Extrémes 1-7 3-8 4-7 5-8
Présentation clinique — nbre/nbre total (%)
Fievre (température > 38°C) 17/18 (94)  17/17 (100) 10/10 (100) 10710 (100) 4/4 (100)
Céphalée 4/18 (22) NS NS 1/10 (10) 4/4 (100)
Myalgie 2/18 (11)  9/17 (53) 0 2/10 (20) NS
Diarrhée 3/18(17)  7/17 (41)  7/10 (70) NS 2/4 (50)
Douleur abdominale 3/18 (17) 4/17 (24) NS NS 2/4 (50)
Vomissements 6/18 (33) 4/17 (24) NS 1/10 (10) 0
Toux§ 12/18 (67)  16/17 (94) 10710 (100)  10/10 (100) 4/4 (100)
Expectoration NS 13/17 (76) 5/10 (50) 3/10 (30) NS
Mal de gorge 4/12 (33)  12/17 (71) 1/4 (25)
Rhinorrhée 7/12 (58) 9/17 (53) NS
Dyspnée 1/18 (6)  13/17(76) 10710 (100)  10/10 (100) NS
Infiltrats pulmonaires 11/18 (61)  17/17 (100) 10710 (100) 10710 (100) 4/4 (100)
Lymphopénieq| 11/18 (61)  7/12 (58) NS 8/10 (80) 1/2 (50)
Thrombocytopénie NS 4/12 (33) NS 8/10 (80) 1/2 (50)
Taux d’aminotransférases élevés 11/18 (61) 8/12 (67) 5/6 (83) 7/10 (70) NS

lailles. Le plumage et la préparation d’oiseaux ma-
lades, la manipulation de cogs de combat, le fait
dejouer avec de la volaille, en particulier avec des
canards infectés asymptomatiques, et la consom-
mation de sang de canard ou éventuellement de vo-
lailles mal cuites ont tous ét€ impliqués. Une trans-
mission aux félidés a été observée lorsqu’on a don-
né des poulets infectés crus a manger a des tigres
et des léopards dans des zoos de Thailande17.18 et
a des chats domestiques dans des conditions ex-

périmentales.19 Dans ces conditions, on a décou-
vert une transmission inter-félidée. Certaines in-
fections ont pu étre déclenchées par I’inoculation
pharyngée ou gastro-intestinale du virus.

TRANSMISSION DE L’'HOMME A L'HOMME

La transmission interhumaine de la grippe de ty-
pe A (H5N1) a été suggérée dans plusieurs clusters
de familles16 et dans un cas de transmission appa-
rente de ’enfant a la mére (Tableau 3).20 Un con-

N ENGL ) MED 353;13 WWW.NEJM.ORG 29 SEPTEMBRE 2005



CONCEPTS ACTUELS

Tableau 3. (suite)

Hong-Kong,
1997
Parameétre ou mesure (n=18)
Evolution hospitaliére — nbre (%)
Insuffisance respiratoire 8 (44)
Insuffisance cardiaque NS
Dysfonction rénale 4(22)
Traitement antiviral
Amantadine 10 (56)
Ribavirine 1(6)
Oseltamivir 0
Corticostéroides** 5 (28)
Agents inotropes NS
Délai entre le début de la maladie et
le déces — jours
Médiane 23
Extrémes 8-29
Décés — nbre (%) 6 (33)

Thailande, Vietnam, Ho Chi Minh Ville, Cambodge,
2004 2004 2005 2005
(n=17) (n=10) (n=10) (n=4)
13 (76) 9 (90) 7 (70) 4 (100)

7 (41) NS 0 NS
5 (29) 1 (10) 2 (20) NS
0 NS
2 (20)
10 (59) 5 (50) 10 (100)
(47) 7 (70) 5 (50) NS
(47) 2 (20) NS
12 9 12,87 8
9-30 4-17 4-21 6-10
12 (71) 8 (80) 8 (80) 4 (100)

* Les données relatives 3 Hong Kong émanent de Yuen et coll.13 et de Chan,4 les données pour la Thailande de Chotpi-
tayasunondh et coll.,15 les données pour le Vietnam de Hien et coll.,16 ou bien les données ont été présentées a la Con-

sultation de 'OMS. NS signifie non stipulé.

7 La médiane n’était pas disponible, et la moyenne est donnée.

=

1 Certains patients ont eu plusieurs visites ambulatoires pour leur maladie avant I'hospitalisation.
A Hong Kong, une dyspnée s’est développée ultérieurement chez 11 patients sur 18 (61 %) pendant 'hospitalisation.

En Thailande, tous les patients présentaient de la toux et de la dyspnée lors de I'hospitalisation.

9 Au Vietnam, le nombre médian de lymphocytes était de 700 par millimétre cube (extrémes : de 250 & 1100) et le nom-
bre médian de leucocytes était de 2100 par millimétre cube (extrémes : de 1200 a 3400).16 En Thailande, le nombre
médian de leucocytes était de 4900 par millimétre cube (extrémes : de 1200 4 13.600)15 et le nombre médian de lym-
phocytes était de 1453 par millimeétre cube (extrémes : de 454 a 3400).

| EnThailande, 7 patients sur 10 qui ont reu de 'oseltamivir sont décédés en moyenne 11 jours aprés le début des
symptdmes (extrémes : de 5 & 22 jours) contre 5 patients non traités sur 7. L'oseltamivir a été utilisé a doses conven-
tionnelles (75 mg par voie orale, deux fois par jour pendant 5 a 10 jours, avec une réduction de la dose basée sur le
poids chez les enfants) chez la majorité des receveurs. Au Vietnam, I'un des 5 receveurs d’oseltamivir s’est rétabli,
contre un patient non traité sur 5.16 L'utilisation de doses relativement faibles de ribavirine orale chez 2 patients n'a

pas été associée a une efficacité manifeste.

Les premiers patients du Vietnam ont recu de la méthylprednisolone (5 mg par kilo de poids corporel par jourou 1 a2

mg par kilo) pendant un & quatre jours16 ; les patients ultérieurs de Ho Chi Minh Ville ont recu 0,4 mg de dexamétha-
sone par kilo par jour pendant cinq jours dans une étude randomisée. En Thailande, on a administré de la méthylpred-
nisolone (2 mg par kilo par jour) pendant deux a cinq jours.

tact intime sans prise de précautions a été impliqué
et, jusqu’a présent, on n’a identifié aucun cas de
transmission interhumaine par des aérosols de pe-
tites particules. En 1997, il ne s’est apparemment
pas produit de transmission interhumaine par con-
tact social,8 et les enquétes sérologiques portant
sur des travailleurs de la santé exposés ont indiqué
que la transmission était inefficace® (Tableau 2).
Des enquétes sérologiques réalisées au Vietnam et
en Thailande n’ont pas trouvé d’indices d’infections
asymptomatiques parmi les contacts (Tableau 2).
Récemment, une surveillance intensifiée des con-
tacts des patients faite par amplification en chaine

par polymérase—transcriptase inverse (RT-PCR)
aabouti a la détection de cas légers, de davantage
d’infections chez les adultes plus 4gés et d’une
augmentation du nombre et de la durée des clus-
ters dans les familles du Nord Vietnam,21 des ob-
servations qui semblent indiquer que les souches
locales du virus peuvent étre en train de s’adapter
al’homme. Néanmoins, des études épidémiologi-
ques et virologiques sont nécessaires pour confir-
mer ces observations. Jusqu’a présent, le risque de
transmission nosocomiale a des travailleurs de la
santé a été faible, méme sans mesures d’isolement
appropriées10,11 (Tableau 2). Cependant, un cas de
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maladie sévére a été rapporté chez une infirmiére
exposée a un patient infecté au Vietnam.

TRANSMISSION DE L'ENVIRONNEMENT

A L'HOMME

Etant donné que le virus de la grippe de type A
(H5N1) survit dans I’environnement, plusieurs au-
tres modes de transmission sont théoriquement
possibles. L'ingestion d’eau contaminée pendant
une baignade et I’inoculation intranasale ou con-
jonctivale directe pendant ’exposition a I’eau sont
d’autres modes de transmission potentiels, com-
me Pest également la contamination des mains a
partir de fomites infectés et ’auto-inoculation sub-
séquente. L'utilisation répandue de déjections de
volailles non traitées comme fertilisant est un autre
facteur de risque possible.

CARACTléRISTIQUES CLINIQUES

Chez ’étre humain, le spectre clinique de la grippe
de type A (H5N1) est basé sur des descriptions de
patients hospitalisés. Les fréquences des infections
plus légeres, des infections subcliniques et des pré-
sentations atypiques (par exemple, encéphalopa-
thie et gastro-entérite) n’ont pas été déterminées,
mais des rapports de cas12,21,22 montrent que ce-
la se produit. Auparavant, la plupart des patients
avaient été de jeunes enfants ou des adultes en bon-
ne santé (Tableau 3).

INCUBATION
La période d’incubation de la grippe aviaire de ty-
pe A (H5N1) peut étre plus longue que celle d’au-
tres grippes humaines connues. En 1997, la plu-
part des cas se sont produits dans les deux a qua-
tre jours qui ont suivi ’exposition ;13 des rapports
récents1s,16 indiquent des intervalles similaires,
mais avec des limites allant jusqu’a huit jours (Ta-
bleau 3). Les intervalles entre les cas dans les clus-
ters de familles ont généralement été de 2 a 5 jours,
mais la limite supérieure a été de 8 a 17 jours, peut-
étre en raison d’une exposition non identifiée a
des animaux infectés ou a des sources environne-
mentales.

SYMPTOMES INITIAUX

La plupart des patients présentent comme symp-
tomes initiaux une fiévre élevée (habituellement
une température supérieure a 38°C) et une affection
de type grippale avec symptomes respiratoires bast
(Tableau 3). Des symptomes du haut appareil res-

piratoire ne sont présents que parfois. Contraire-
ment aux patients présentant des infections dues
aux virus de la grippe aviaire de type A (H7),23 les
patients infectés par le virus de la grippe aviaire de
type A (H5N1) présentent rarement une conjonc-
tivite. On a également rapporté chez certains pa-
tients au début de la maladie de la diarrhée, des
vomissements, des douleur abdominales, une dou-
leur pleurétique et un saignement du nez et des gen-
cives.14-16,24 Une diarrhée aqueuse ne contenant
pas de sang et ne présentant pas de modifications
inflammatoires semble plus fréquente que dans la
grippe due a des virus humains?2s et peut précéder
d’une semaine les manifestations respiratoires.12
Un rapport a décrit deux patients qui se sont pré-
sentés avec une encéphalopathie et une diarrhée
sans symptomes respiratoires apparents.22

EVOLUTION CLINIQUE

Les manifestations du bas appareil respiratoire se
développent précocement au cours de la maladie
et s’observent habituellement lorsque le patient
se présente en consultation (Tableau 3). Dans une
série, une dyspnée s’est développée une médiane
de 5jours apres le début de la maladie (extrémes :
de12a16jours).15 Une détresse respiratoire, une ta-
chypnée et des crépitations inspiratoires sont fré-
quentes. La production d’expectoration est varia-
ble et ’expectoration est parfois sanguinolente. Pra-
tiquement tous les patients présentent une pneu-
monie cliniquement apparente ; les modifications
radiographiques comprennent des infiltrats diffus,
multifocaux ou en aires, des infiltrats interstitiels
et une condensation segmentaire ou lobulaire com-
portant des bronchogrammes aériens. Dans une
étude, les anomalies radiographiques étaient pré-
sentes une médiane de 7 jours apres le début de la
fievre (extrémes : de 32 17jours).1s A Ho Chi Minh
Ville, au Vietnam, une condensation multifocale
impliquant au moins deux zones était ’anomalie
la plus fréquente chez les patients au moment de
leur admission. Les épanchements pleuraux sont
peu fréquents. Des données microbiologiques li-
mitées indiquent que ce processus représente une
pneumonie virale primitive, habituellement sans
surinfection bactérienne au moment de I’hospi-
talisation.

L’évolution vers I'insuffisance respiratoire a été
associée a des infiltrats diffus, bilatéraux, en verre
dépoli, et a des manifestations du syndrome de dé-
tresse respiratoire aigué (SDRA). En Thailande,15
le délai médian entre le début de la maladie et le
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SDRA a été de 6 jours (extrémes : de 4 2 13 jours).
Une défaillance multiviscérale avec signes de dys-
fonction rénale et parfois atteinte cardiaque, no-
tamment dilatation cardiaque et tachyarythmies
supraventriculaires, était fréquente.14-16,24 D’autres
complications étaient notamment une pneumonie
associée au respirateur, une hémorragie pulmonai-
re, un pneumothorax, une pancytopénie, un syndro-
me de Reye et un syndrome septique sans bacté-
riémie documentée.

MORTALITE

Le taux de mortalité chez les patients hospitalisés
aétéélevé (Tableau 3), mais le taux global est proba-
blement beaucoup plus faible.21 Contrairement a
ce qui s’est passé en 1997, ou la plupart des déces
se sont produits chez des patients 4gés de plus de
13 ans, les infections récentes par le virus de la grip-
pe aviaire de type A (H5N1) ont provoqué des taux
élevés de déces chez des nourrissons et de jeunes
enfants. Le taux de déces a été de 89 % chez les su-
jets de moins de 15 ans en Thailande. Le déces est
survenu en moyenne 9 ou 10 jours apres le début
de la maladie (extrémes : de 6 a 30 jours),15:16 et la
plupart des patients sont décédés d’une insuffisan-
ce respiratoire progressive.

RESULTATS DE LABORATOIRE

Les observations fréquemment faites au laboratoi-
re ont été une leucopénie, en particulier une lym-
phopénie, une thrombocytopénie légere a modé-
rée et des taux d’aminotransférases légérement ou
modérément élevés (Tableau 3). Il se produit éga-
lement une hyperglycémie prononcée, peut-étre
liée a I'utilisation de corticostéroides, et des taux
élevés de créatinine.16 En Thailande,15 un risque
accru de déces a été associé a une diminution des
leucocytes, des plaquettes et tout particulierement
des lymphocytes a ’admission.

DIAGNOSTIC VIROLOGIQUE
Le diagnostic ante mortem de la grippe de type A
(H5N1) a été confirmé par isolement du virus, dé-
tection d’ARN spécifique de H5 ou par les deux
méthodes. Contrairement a I'infection humaine
par le virus de la grippe de type A,26 ’infection par
le virus de la grippe aviaire de type A (H5N1) peut
étre associée a une fréquence plus élevée de dé-
tection du virus et a des taux d’ARN viral plus im-
portants dans les échantillons pharyngés que dans
les échantillons nasaux. Au Vietnam, I'intervalle en-
tre le début de la maladie et la détection de ’ARN

viral dans les échantillons prélevés par écouvillon-
nage de la gorge a été de 2 a 15 jours (médiane :
5,5), et les charges virales dans les écouvillonna-
ges pharyngés 4 a 8 jours apres le début de la ma-
ladie étaient au moins 10 fois plus élevées chez les
patients atteints de grippe de type A (HSN1) que
chez ceux atteints de grippe de type A (H3N2) ou
(H1N1). Des études antérieures réalisées a Hong-
Kong ont également retrouvé de faibles charges vi-
rales dans les échantillons nasopharyngés.27 Les
tests antigéniques rapides commercialisés sont
moins sensibles pour détecter les infections a vi-
rus de la grippe de type A (H5N1) que ne le sont les
tests RT-PCR.15 En Thailande, les résultats des tests
antigéniques rapides n’ont été positifs que chez 4
patients sur 11 (36 %) présentant une grippe de ty-
pe A (H5N1) a culture positive 4 a 18 jours apreés le
début de la maladie.

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

La plupartdes patients hospitalisés avec une grip-
pe aviaire de type A (HSN1) ont eu besoin d’une as-
sistance ventilatoire dans les 48 heures qui ont sui-
vi leur admission, 1516 ainsi que de soins intensifs
pour une défaillance multiviscérale et parfois pour
une hypotension. En plus d’un traitement empi-
rique par antibiotiques a large spectre, des antivi-
raux, seuls ou associés a des corticostéroides, ont
été utilisés chez la plupart des patients (Tableau 3),
mais leurs effets n’ont pas été évalués de maniére
rigoureuse. La mise en ceuvre de ces interventions
tardivement au cours de la maladie n’a pas été as-
sociée a une diminution apparente du taux global
de mortalité, méme si I’administration précoce
d’agents antiviraux semble bénéfique.1,15,16 Le vi-
rus cultivable disparait généralement dans les 2 ou
3 jours qui suivent 'instauration d’oseltamivir chez
les survivants, mais on a décrit chez des patients qui
sont décédés une progression clinique malgré un
traitement précoce par oseltamivir et une absence
de réduction de la charge virale pharyngée.

PATHOGENESE

CARACTERISATION DU VIRUS

Les études d’isolats de grippe aviaire de type A
(H5N1) de patients réalisées en 1997 ont révélé que
les facteurs de virulence comportaient ’hémagglu-
tinine hautement clivable qui peut étre activée par
de multiples protéases cellulaires, une substitution
spécifique au niveau de la polymerase basic protein
2 (Glu627Lys) qui augmente la réplication, 2829 et
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une substitution dans la protéine 1 non structu-
relle (Asp92Glu) qui confere une résistance accrue
a I'inhibition par les interférons et le facteur de né-
crose tumorale o (TNF-¢) in vitro et une réplication
prolongée chez le porc,3° ainsi qu’une élaboration
plus importante de cytokines, en particulier de
TNF-¢, dans les macrophages humains exposés au
virus.31 Depuis 1997, les études de la grippe de type
A (H5N1)32-34 indiquent que ces virus continuent
a évoluer, avec des modifications de I’antigénici-
té35,36 et des constellations de genes internes ; un
éventail d’hotes élargi dans les espéces aviaires37,38
etla capacité d’infecter les félidés ; 17,18 une patho-
génicité accrue chez des souris et des furets infec-
tés expérimentalement, chez lesquels ils provo-
quent des infections systémiques ; 3940 et une sta-
bilité environnementale accrue.

Des analyses phylogénétiques indiquent que le
génotype Z est devenu dominant33 et que le virus a
évolué en deux clades distincts, ’un contenant des
isolats provenant du Cambodge, du Laos, de Ma-
laisie, de Thailande et du Vietnam, et I’autre, des
isolats en provenance de Chine, d’Indonésie, du
Japon et de Corée du Sud.21 Récemment, un clus-
ter distinct d’isolats est apparu au Nord Vietnam
eten Thailande ; il comporte des modifications va-
riables pres du site de liaison au récepteur et un ré-
sidu arginine en moins dans le site de clivage po-
lybasique de ’hémagglutinine. Cependant, I'im-
portance de ces modifications génétiques et biolo-
giques en ce qui concerne I’épidémiologie humai-
ne ou la virulence est incertaine.

SCHEMAS DE REPLICATION VIRALE

L’évolution virologique de la grippe de type A
(H5N1) humaine n’a pas été entierement caracté-
risée, mais des études portant sur des patients hos-
pitalisés montrent que la réplication virale est pro-
longée. En 1997, on pouvait détecter des virus dans
les isolats nasopharyngés pendant une médiane de
6,5jours (extrémes : de 12 16jours), eten Thailan-
de, I'intervalle entre le début de la maladie et la pre-
miére culture positive allait de 3 2 16 jours. La ré-
plication nasopharyngée est moindre que dans la
grippe humaine,27 et des études de la réplication
dans les voies respiratoires inférieures sont néces-
saires. La majorité des échantillons de selles tes-
tés se sont révélés positifs pour ’ARN viral (7 sur
9), alors que les échantillons d’urine étaient néga-
tifs. La fréquence élevée de la diarrhée parmi les
patients affectés et la détection d’ARN viral dans
les échantillons de selles, y compris un virus infec-

tieux dans un cas,22 suggerent que le virus se ré-
plique dans le tractus gastro-intestinal. Les résul-
tats obtenus a Pautopsie ont confirmé cette obser-
vation.41

Les virus de la grippe de type A (H5N1) haute-
ment pathogenes possedent au niveau du site de
clivage de ’hémagglutinine, la séquence d’acides
aminés polybasiques qui est associée a la dissémi-
nation viscérale dans les espéces aviaires. Une in-
fection invasive a été documentée chez des mam-
miféres,28,29,39,40 et chez I’homme, six échantillons
sériques sur six se sont avérés positifs pour PARN
viral quatre a neufjours apres le début de la mala-
die. Du virus infectieux et de ’ARN ont été détec-
tés dans le sang, le liquide céphalorachidien et les
selles d’un patient.22 On ne sait pas si les selles ou
le sang servent a transmettre 'infection dans cer-
taines circonstances.

REPONSES IMMUNITAIRES DE L'HOTE

Les fréquences relativement faibles de la grippe de
type A (H5N1) chez ’lhomme malgré une impor-
tante exposition a de la volaille infectée indiquent
que la barriere d’espéces a I’acquisition de ce virus
aviaire est importante. Les clusters de cas chez des
membres de certaines familles peuvent étre dus a
des expositions communes, bien que les facteurs
génétiques susceptibles d’influencer la sensibili-
té d’un hote a la maladie justifient une étude.

Les réponses immunitaires innées a la grippe
de type A (H5N1) peuvent contribuer a la pathoge-
nése de la maladie. Dans les épidémies de 1997, on
a observé des taux sanguins élevés d’interleukine
6, de TNF-¢, d’interféron-yet de récepteurs solu-
bles de I'interleukine 2 chez des patients indivi-
duels,*2 et chez les patients de 2003, on a retrouvé
3 a 8 jours apres le début de la maladie des taux
élevés des chémokines IP-10 (interferon-induci-
ble protein 10), MCP (monocyte chemoattractant
protein 1) et Mig (monokine induced by interfe-
ron-7).27 Récemment, on a constaté que les taux
plasmatiques de médiateurs inflammatoires (in-
terleukine 6, interleukine 8, interleukine 15 et mo-
nocyte chemoattractant protein 1) étaient plus €le-
vés chez les patients qui décédaient que chez ceux
qui survivaient (Simmons C : communication per-
sonnelle), et les taux plasmatiques moyens d’inter-
féron-a étaient environ trois fois plus élevés chez
les patients infectés par le virus de la grippe aviai-
re de type A qui décédaient que chez les témoins
en bonne santé. Ces réponses peuvent étre en par-
tie responsables du syndrome septique, du SDRA
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Tableau 4. Expositions qui peuvent faire courir a une personne un risque d’infection par le virus de la grippe de type A
(H5N1).*

Pays et territoires ou des virus de la grippe de type A (H5) ont été identifiés comme cause de maladie dans des popula-
tions humaines ou animales depuis le ler octobre 2003

Pendant les 7 a 14 jours qui précédent le début des symptoémes, un ou plusieurs des éléments suivants :

Contact (2 moins d’un métre) avec des volailles domestiques vivantes ou mortes ou des oiseaux sauvages ou des
canards domestiques

Exposition & des milieux dans lesquels des volailles domestiques étaient confinées ou avaient été confinées dans
les 6 semaines précédentes

Contact non protégé (a distance de contact ou de conversation) avec une personne pour laquelle le diagnostic de
grippe de type A (H5N1) est confirmé ou envisagé

Contact non protégé (a distance de contact ou de conversation) avec une personne présentant une affection
respiratoire aigué inexpliquée qui s’est traduite plus tard par une pneumonie sévére ou le décés

Exposition professionnellet

Pays et territoires ou des virus de la grippe de type A (H5) n’ont pas été identifiés comme cause de maladie dans des
populations humaines ou animales depuis le 1er octobre 2003

Pendant les 7 & 14 jours qui précédent le début des symptémes, contact étroit avec un voyageur malade en prove-
nance de I'une des régions ayant une activité grippale A (H5) connue, histoire de voyage dans un pays ou terri-
toire pour lequel on a rapporté une activité de la grippe aviaire due au virus de la grippe de type A (H5N1) dans
les populations animales, ou vivant dans une région dans laquelle il y a des rumeurs de décés de volailles dome-
stiques, et un ou plusieurs des éléments suivants :

Contact (2 moins d’un métre) avec des volailles domestiques vivantes ou mortes ou des oiseaux sauvages ou des
canards domestiques

Exposition & des milieux dans lesquels des volailles domestiques étaient confinées ou avaient été confinées dans
les 6 semaines précédentes

Contact (a distance de contact ou de conversation) avec un patient avec cas confirmé de grippe de type A (H5)

Contact (a distance de contact ou de conversation) avec une personne présentant une affection respiratoire aigué
inexpliquée qui s’est traduite plus tard par une pneumonie sévére ou le décés

Exposition professionnellef

* Ces résumés ne présentent pas de directives formelles de 'OMS, bien qu'ils contiennent le contenu de documents de
'OMS.1

T Les professions a risque sont notamment les travailleurs du domaine des volailles domestiques, les travailleurs d’'une
usine de traitement de volailles domestiques, les abatteurs de volailles domestiques (attrapage, mise en sac ou tran-
sport d’oiseaux ou élimination d’oiseaux morts), les personnes qui travaillent sur un marché d’animaux vivants, les
cuisiniers travaillant avec des volailles domestiques vivantes ou récemment tuées, les distributeurs ou négociants
en oiseaux de compagnie, les travailleurs de la santé et les personnes qui travaillent dans un laboratoire traitant des

échantillons susceptibles de contenir le virus de la grippe de type A (H5N1).

et de la défaillance multiviscérale observée chez de
nombreux patients.

Parmi les survivants, des réponses immunitaires
humorales spécifiques a la grippe de type A (H5N1)
sont détectables par un test de microneutralisation
10 2 14 jours apreés le début de la maladie. Lutilisa-
tion de corticostéroides peut retarder ou émous-
ser ces réponses.

OBSERVATIONS ANATOMOPATHOLOGIQUES
Des analyses post mortem limitées ont documen-
té une lésion pulmonaire sévere avec modifications
histopathologiques de Iésions alvéolaires diffu-
ses,27,41,42 conformes a des observations faites dans
d’autres rapports de pneumonie due au virus grip-

pal humain.43 Ces modifications comportent un
remplissage des espaces alvéolaires par des exsu-
dats fibrineux et des globules rouges, la formation
d’une membrane hyaline, une congestion vascu-
laire, I'infiltration de lymphocytes dans les espaces
interstitiels et la prolifération de fibroblastes réac-
tifs. Il se produit une infection des pneumocytes de
type 2.41,42 Des échantillons de biopsie ante mor-
tem de moelle osseuse ont révélé une histiocytose
réactive avec hémophagocytose chez plusieurs pa-
tients, et une déplétion lymphoide et des lympho-
cytes atypiques ont ét€ observés au niveau de la rate
etdes tissus lymphoides a I’autopsie.13,15,27:42 Dans
plusieurs cas, on a noté une nécrose hépatique
centrolobulaire et une nécrose tubulaire aigué.
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Tableau 5. Stratégies pour prévenir la grippe aviaire de type A (H5N1) chez ’homme dans un contexte non pandémique.*

Précautions d’isolement dans les institutions de soins de santé

Les patients doivent étre traités par une combinaison de précautions standard et de précautions d’isolement (contact,
gouttelettes et aérosol).T

Les patients doivent étre hébergés seuls dans une chambre a pression négative, si on en dispose, ou dans une cham-
bre a un lit dont la porte sera fermée.

Si on ne dispose pas d’une chambre a un lit, les patients doivent étre hébergés dans des chambres ou des salles a
plusieurs lits congues a cette intention. Les lits doivent se trouver & au moins 1 métre les uns des autres et étre de
préférence séparés par une barriére physique.

Des masques a haute efficacité (N-95 ou équivalents certifiés NIOSH), des blouses a longues manches et a poignets,
un écran facial ou des lunettes de protection, ainsi que des gants sont recommandés pour les travailleurs de la santé.

Lorsque cela est faisable, limiter le nombre de travailleurs de la santé qui entrent directement en contact avec les
patients et limiter I'accés a I'environnement des patients. Si possible, ces travailleurs de la santé ne devraient pas
s’occuper d’autres patients.

Limiter les visiteurs au minimum et leur fournir un équipement de protection personnel adéquat et des instructions
pour son utilisation.

Expositions des travailleurs de la santé

Les personnes qui s’occupent des patients infectés doivent contréler la température deux fois par jour et signaler tout
épisode fébrile. S'ils ne se sentent pas bien pour I'une ou I'autre raison, les travailleurs de la santé ne doivent pas
étre impliqués dans les soins directs des patients. Les travailleurs de la santé présentant de la fiévre (température
> 38°C) et en contact avec les patients doivent subir des tests diagnostiques appropriés. Si on n’identifie pas une
autre cause, ils doivent recevoir immédiatement de I'oseltamivir en présumant qu'ils ont une infection grippale.

Pour ceux qui ont peut-étre été exposés a des aérosols, des sécrétions ou d’autres liquides organiques ou excrétions
infectieux en raison d’une défaillance dans une technique aseptique, il faut envisager une chimioprophylaxie post-
exposition par oseltamivir a la dose suggérée de 75 mg une fois par jour pendant 7 a 10 jours.

Les travailleurs de la santé impliqués dans des procédures a haut risque (par exemple, des procédures générant des
aérosols) doivent envisager la nécessité d’une prophylaxie pré-exposition.

Précautions pour les contacts domestiques et les contacts étroits

Les contacts domestiques doivent respecter une hygiéne appropriée des mains, ne doivent pas partager d'ustensiles,
doivent éviter les contacts en face a face avec les patients qui sont des cas suspectés ou confirmés, et doivent envi-
sager de porter des masques a haute efficacité et des lunettes de protection.f

Les contacts qui ont partagé un cadre déterminé (ménage, famille élargie, hopital ou autre institution résidentielle, ou
service militaire) avec un patient atteint de grippe aviaire de type A (H5N1) avérée ou suspectée doivent contréler
leur propre température deux fois par jour et vérifier s’ils ne présentent pas de symptémes pendant 7 jours aprés
leur derniére exposition.

Chez ces personnes, une prophylaxie pré-exposition comportant de 'oseltamivir & une dose suggérée de 75 mg une
fois par jour pendant 7 a 10 jours est conseillée.

Les contacts domestiques ou les contacts étroits doivent recevoir un traitement antiviral empirique et subir des tests
diagnostiques s'ils développent une fiévre (température > 38°C) et de la toux, une dyspnée, une diarrhée ou d’au-
tres symptoémes systémiques.

Précautions pour les voyageurs4>

Les voyageurs qui se rendent dans des régions ol la grippe aviaire est active doivent étre immunisés avec le vaccin
humain trivalent disponible, de préférence au moins 2 semaines avant le voyage.

Les voyageurs doivent éviter tout contact direct avec la volaille, y compris les poulets, les canards ou les oies qui
paraissent en bonne santé, ainsi que les fermes ou les marchés d’animaux vivants avec de la volaille, et ils doivent
éviter de toucher les surfaces contaminées par des déjections ou des sécrétions de volaille.

Les voyageurs doivent réduire I'exposition éventuelle en respectant une bonne hygiéne des mains, en se lavant
souvent les mains ou en utilisant des gels d’alcool, et en ne consommant pas d’ceufs insuffisamment cuits ou
d’aliments dérivés de la volaille.

Le lavage des mains est important lorsqu’on manipule de la volaille crue pour la cuisson (par exemple, pendant des
cours de cuisine).

I faut conseiller aux voyageurs de consulter un dispensateur de soins de santé s’ils deviennent malades et présentent
de la fievre et des symptdmes respiratoires dans les 10 jours qui suivent leur retour d’une région affectée.

* Ces résumés ne présentent pas de directives formelles de I'OMS, bien qu'ils contiennent le contenu de documents de

I’OMS.1 Les directives sont partiellement adaptées d’aprés les Centers for Disease Control and Prevention.45> NIOSH
désigne le National Institute for Occupational Safety and Health, et N-95, un respirateur non étanche a I'huile présen-
tant une efficacité d’au moins 95 % en matiére de filtrage des particules d’un diameétre moyen supérieur a 3 ym.

7 La durée de I'élimination virale chez les enfants de moins de 12 ans atteints de grippe humaine peut aller jusqu’a 21

jours et peut aussi étre prolongée chez les enfants et les adultes atteints de grippe aviaire de type A (H5N1), de telle
sorte que les précautions prises pour lutter contre I'infection doivent étre maintenues pendant au moins 7 jours apreés la
disparition de la fiévre, ou éventuellement pendant une période allant jusqu’a 21 jours.
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DETECTION ET PRISE EN
CHARGE DES CAS

La possibilité de grippe de type A (H5N1) devrait
étre envisagée chez tous les patients présentant une
affection respiratoire aigué sévere dans les pays ou
les territoires touchés par une grippe animale de
type A (HS5N1), en particulier chez les patients qui
ont été exposés a de la volaille (Tableau 4). Néan-
moins, certaines épidémies dans la volaille n’ont
été reconnues qu’aprés que des cas sentinelles se
soient produits chez ’homme. Un élément de con-
fusion dans I’identification précoce des cas est la
non-spécificité des manifestations cliniques ini-
tiales et les taux élevés de contextes de maladies res-
piratoires aigués dues a d’autres causes. En outre,
la possibilité de grippe de type A (H5N1) mérite
d’étre prise en considération chez les patients qui
se présentent avec une maladie grave inexpliquée
(par exemple, une encéphalopathie ou une diarrhée)
dans des régions ot il y a une activité connue de la
grippe de type A (H5N1) chez ’homme ou chez I’a-
nimal.

Le rendement diagnostique de différents types
d’échantillons et tests virologiques n’est pas bien
défini. Contrairement aux infections dues au virus
grippal humain, les échantillons de gorge peuvent
donner de meilleurs rendements que les échantil-
lons nasaux. Des tests antigéniques rapides peu-
ventaider a étayer un diagnostic d’infection par le
virus de la grippe de type A, mais ces tests ont une
médiocre valeur prédictive négative et manquent
de spécificité pour la grippe de type A (H5N1). La
détection d’ARN viral dans les échantillons respi-
ratoires semble offrir la meilleure sensibilité pour
une identification précoce, mais la sensibilité dé-
pend fortement des amorces et de la méthode de
test utilisée. La confirmation par le laboratoire de la
grippe de type A (H5N1) nécessite un ou plusieurs
des éléments suivants : une culture virale positive,
un test PCR positif pour ’ARN de la grippe de ty-
pe A (H5N1), un test d’immunofluorescence po-
sitif pour ’antigene en utilisant un anticorps mo-
noclonal anti-H5, et au moins une multiplication
par quatre du titre des anticorps spécifiques de H5
dans des échantillons sériques appariés.+4

HOSPITALISATIONS
Chaque fois que c’est faisable alors que le nombre
de personnes affectées est faible, les patients pré-
sentant une grippe de type A (H5N1) suspectée ou
confirmée devraient étre hospitalisés en isolement

en vue d’'un monitorage clinique, de tests diagnos-
tiques appropriés et d’un traitement antiviral. Si
les patients quittent rapidement I’hopital, eux-mé-
mes et leur famille doivent recevoir une éducation
concernant les mesures d’hygiéne personnelle et
de lutte contre I'infection (Tableau 5). La base de la
prise en charge est constituée par des soins symp-
tomatiques avec fourniture d’oxygene supplémen-
taire et assistance respiratoire.1 Les nébuliseurs
etles masques a oxygéene a haut flux aérien ont été
impliqués dans la propagation nosocomiale du syn-
drome respiratoire aigu sévere (SRAS) et ne de-
vraient étre utilisés qu’en prenant de strictes pré-
cautions sur le plan de la dissémination aérogene.

AGENTS ANTIVIRAUX
Les patients chez lesquels on soupconne une grip-
pe de type A (H5N1) devraient rapidement rece-
voir un inhibiteur de la neuraminidase, en atten-
dant les résultats des tests diagnostiques de labo-
ratoire. On ne connait pas la dose et la durée de trai-
tement optimales pour les inhibiteurs de la neura-
minidase, et les schémas actuellement approuvés
représentent vraisemblablement le minimum re-
quis. Ces virus sont sensibles a I’oseltamivir et au
zanamivir in vitro.46,47 L'oseltamivir orals et le za-
namivir topique sont actifs dans les modeles ani-
maux de grippe de type A (H5N1).48,49 Des études
récentes sur des souris montrent que, comparée a
une souche de virus de la grippe de type A (H5N1)
de 1997, la souche isolée en 2004 nécessite des do-
ses plus élevées d’oseltamivir et une administra-
tion plus prolongée (huit jours) pour induire des
effets antiviraux et des taux de survie similaires.50
Le zanamivir inhalé n’a pas été étudié dans des cas
de grippe de type A (H5N1) chez ’homme.

C’est un traitement précoce qui procurera le bé-
néfice clinique le plus important,1s méme si I'utili-
sation du traitement est raisonnable lorsqu’il exis-
te une probabilité de réplication virale en cours.
Les études cliniques contre placebo de I’oseltami-
vir orals1,52 et du zanamivir inhalés3 comparant les
doses actuellement approuvées a des doses deux
fois plus €levées ont montré que les deux doses
avaient une tolérance similaire mais qu’il n’y avait
pas de différence correspondante dans les bénéfi-
ces cliniques ou antiviraux chez les adultes atteints
de grippe humaine non compliquée. Bien que les
doses approuvées d’oseltamivir (75 mg deux fois
par jour pendant 5 jours chez les adultes et des do-
ses biquotidiennes ajustées en fonction du poids
pendant 5 jours chez les enfants de plus d’'un an —
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des doses de 30 mg deux fois par jour pour les en-
fants pesant 15 kg ou moins, de 45 mg pour ceux
pesant entre 15 et 23 kg, de 60 mg pour ceux pe-
sant entre 23 et 40 kg et de 75 mg pour ceux pesant
plus de 40 kg) sont raisonnables pour traiter des
cas débutants etlégers de grippe de type A (H5N1),
des doses plus élevées (150 mg deux fois par jour
chez I’adulte) et un traitement pendant 7 a 10 jours
sont a prendre en considération pour traiter les in-
fections séveres, mais des études prospectives sont
nécessaires.

Une résistance antivirale de haut niveau a I’osel-
tamivir découle du remplacement d’un seul acide
aminé dans la neuraminidase N1 (His274Tyr). Des
variants de ce type ont été détectés dans une pro-
portion allant jusqu’a 16 % des enfants atteints de
grippe humaine A (H1N1) qui avaient recu de I’o-
seltamivir.54 Il n’est pas surprenant que ce variant
résistant ait été détecté récemment chez plusieurs
patients atteints de grippe de type A (H5N1) qui
étaient traités par oseltamivir.21 Bien qu’ils soient
moins infectieux en culture cellulaire et chez les
animaux que le virus parent sensible,55 les variants
H1NT1 résistants a 'oseltamivir sont transmissibles
au furet.56 Ces variants conservent toute leur sen-
sibilité au zanamivir et une sensibilité partielle au
péramivir, un inhibiteur expérimental de la neura-
minidase, in vitro.57,58

Contrairement aux isolats de I’épidémie de 1997,
les isolats récents de grippe humaine A (H5N1) sont
fortement résistants a ’amantadine et a la riman-
tadine, des inhibiteurs M2 ; par conséquent, ces
médicaments n’ont pas un role thérapeutique. Des
produits présentant un intérét expérimental clini-
que pour le traitement sont notamment le zana-
mivir, le péramivir, les inhibiteurs de la neuramini-
dase topiques a longue durée d’action, la ribaviri-
nesv60 et, éventuellement, I'interféron-o.61

IMMUNOMODULATEURS
Les corticostéroides ont été fréquemment utilisés
dans le traitement de la grippe de type A (H5N1),
avec des effets incertains. Sur cinq patients auxquels
on a administré des corticostéroides en 1997, deux,
traités plus tard au cours de leur affection pour la
phase fibroproliférative du SDRA, ont survécu. Dans
un essai randomisé réalisé au Vietnam, les quatre
patients auxquels on a administré de la dexamé-
thasone sont décédés. Linterféron-o possede a la
fois des effets antiviraux et immunomodulateurs,
mais des essais correctement contrdlés des interven-
tions immunomodulatrices sont nécessaires avant

qu’on ne puisse recommander son utilisation en
routine.

PREVENTION

IMMUNISATION
Aucun vaccin anti-grippal dirigé contre le virus H5
n’est actuellement commercialisé pour ’homme.
Les vaccins anti-H5 précédents étaient peu immu-
nogenes et nécessitaient deux doses a teneur éle-
vée en antigene hémagglutinine®2 ou I’addition
d’adjuvant MF5963 pour engendrer la production
d’anticorps neutralisants. Une troisiéme injection
du vaccin anti-H5 de 1997 adjuvanté a induit de ma-
niére variable des anticorps a réaction croisée a des
isolats humains de 2004.64 On a utilisé la généti-
que inverse pour produire rapidement des virus vac-
cinaux nonvirulents a partir d’isolats récents de grip-
pe de type A (H5),65:66 et plusieurs vaccins candi-
dats sont actuellement en cours d’étude. Un vaccin
inactivé de ce type obtenu en utilisant un isolat hu-
main H5N1 de 2004 s’est avéré immunogene a do-
ses élevées d’hémagglutinine.6? Des études avec
des adjuvants approuvés tels que I’alun sont néces-
saires de toute urgence. Des vaccins intranasaux vi-
vants atténués, adaptés au froid, sont également en
cours de développement. Ces vaccins protégent con-
tre la grippe humaine aprés une seule dose chez les
jeunes enfants.68

LUTTE CONTRE L'INFECTION HOSPITALIERE

Le virus de I'influenza est un pathogéne nosoco-
mial bien reconnu.+.5 Les recommandations actuel-
les sont basées sur des efforts visant a réduire la
transmission aux travailleurs de la santé et a d’au-
tres patients en situation non pandémique et sur
les interventions mises en ceuvre pour contenir le
SRAS (Tableau 5).1 Lefficacité des masques chirur-
gicaux et méme de masques multiples®9 est nette-
ment inférieure a celle des masques N-95, mais ils
pourraient étre utilisés si ces derniers ne sont pas
disponibles. Une chimioprophylaxie par 75 mg
d’oseltamivir une fois par jour pendant 7 a 10 jours
sejustifie pour les personnes qui ont eu une éven-
tuelle exposition non protégée.70,71 Lutilisation
d’une prophylaxie avant I’exposition mérite d’étre
prise en considération si des éléments indiquent
quelasouchedevirus dela grippe de type A (H5N1)
est transmise de personne a personne avec une ef-
ficacité accrue ou s’il existe une probabilité d’ex-
position a haut risque (par exemple, une procédu-
re générant un aérosol).
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CONTACTS DOMESTIQUES ET ETROITS

Les contacts domestiques des personnes qui sont
des cas confirmés de grippe de type A (H5N1) de-
vraient recevoir une prophylaxie apres I’exposition,
comme cela est décrit ci-dessus. Les contacts d’un
patient chez lesquels on a confirmé la présence d’un
virus ou chez lesquels on la soupconne, devraient
surveiller leur température et leurs symptomes (Ta-
bleau 5). Bien que le risque de transmission secon-
daire ait semblé faible jusqu’a présent, une auto-
quarantaine pendant une période d’une semaine
apres la derniére exposition a une personne infec-
tée est adéquate. Si certains éléments indiquent
qu’une transmission de personne a personne est
peut-étre en train de se produire, il convient de met-
tre les contacts exposés en quarantaine. Pour les au-
tres personnes qui ont été exposées sans protec-
tion a un sujet infecté ou a une source environne-
mentale (par exemple, une exposition a la volaille)
impliquée dans la transmission de la grippe de ty-
pe A (H5N1), une chimioprophylaxie post-expo-
sition telle que décrite ci-dessus peut se justifier.

CONCLUSIONS

Des oiseaux infectés ont été la principale source
des infections par le virus de la grippe de type A
(H5N1) chez ’homme en Asie. La transmission en-
tre humains est trés limitée a ’heure actuelle, mais
une surveillance continue est requise pour identi-
fier toute augmentation de ’adaptation du virus a
des hotes humains. Chez ’homme, la grippe aviai-
re de type A (H5N1) différe sous de multiples as-
pects de la grippe due a des virus humains, notam-
ment en ce qui concerne les voies de transmission,
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