Les virus de la grippe

1° Généralités : Virus de la grippe

1.1. Structure : Proteine M2

Ce sont des virusnveloppé, a Symetr Hemagglutinine \ -
hélicoidale, a ARN segmenté nég N
(8 segments et possede une A
réplicase).

Dans l'enveloppe, deux types
spicules de glycopréines qu NG
different ala fois par leur morphologi : h - Protéine M 1
et par leurs activités biologiqt : :

Enveloppe lipidique

.

— - =
MNeuraminidase

= L’hémagglutinine (HA
permet au virus d
s’accrocher sur le
cellules
respiratoires pour les infect

= La neuraminidaseNA) permet au virus de se disséminer en fragilisa
mucus protecteur des voies respiratoires et dé@echer de sa fixation au
membranes cellulaires. Le virus va alors pouvasémine et infecter d’autres
cellules.

L'activité hémagglutinante des virus résulte égalemenacksoh de I'hémagglutinine g
s'attache a l'acideeuraminique des glycoprotéines de surface desligi®bouge:

1.2. Multiplication :
* Fixation :

Lesparticules virales se fixent parémagglutinine (HA1) aux récepteurs cellulaires pas
d'acide sialique.

o Pénétration :

Le virus @nétre dans la cellule en empruntant un mécanisihgaire physiologiqu,
I'endocytoseles segments de la nucléocap se dissocient de la matrice et migrent vel
noyau.Les virus de la grippe sont, avec les rétrovires seuls virus a ARN qui se répliqu
dans le noyau.
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* Eclipse :
= Transcription des messagel :

L'ARN viral & polarité négative, ARM-), doit
étre transcrit en ARN (+pour étre lu par le
ribosomes. La cellule n@ossédant pas d'enzyi
capable de réaliser cette action, une enzyme
la réplicase, est apportée dans la particule vat
synthétise de 'ARN(+) a partir de I'ARN vil

Ensuite, les ARN messagers viraux rejoignel
cytoplasme et sont traduits en protéine
structure par les ribosomes de la cel

= Réplication du génom: :

Elle se déroule également dans le noyau et d 1. Le virus se lie avec la membrane cellulaire.
par la transcription compléte de chacun d 2. Le virus entre dans Ia cellule.
segments. Elle ne nécessite pas la présence

. 34.11 fusion de 1 11} irale et libération de 'ART viral.
amorce. Les ARNrsont transcrits en 8 ARN ( y atusion fefa enibrane wirale et iherahon 08 e

qui Serviront de matnce pour |a Synthése 5. Introduction de ' ARTY viral dans le noyau de la cellule infectée.
nouveaux génomes Viraux- 6. Production des particules protéiques virales par la cellule.
° Assemblage . 7. Assemblage des nouveaux virus et expulsion.

= Dans le cytoplasm :
La membrane cellulaire est remaniée par l'inserties glycoprotéines virales HA et M
= Dans le noyau

La protéine de capside gagie noyau ou elle s’associe aux ARNermeés pour constituer l¢
divers segments de la nucléocapside. Ces segnasa&snblés dans le noyau, migrent en
vers les régions remaniées de la membrane cytojgjasi

Le bourgeonnement du virus ne ere pas &l pour la cellule qui reste normale
apparence mais qui s'épuise et finit par mouriuté&fois la destruction des cellules est sur
le fait de la réponse immunitaire cytotoxic

1.3. Classification des virus grippau :
La famille desOrthomyxoviridaene regroupait jusga’'présent que les virus grippal
Cette famille comporte enres: Influenzavirus A, B et C.

Un genre est défini par les caracteres antigénigless protéines NP et M1. Les trc
genres n’ont aucun caractéantigénique commun.
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2° Les variations antigéniques :
2.1. Modifications antigéniques mineures (dérayantigénique ou « drift ») :

Elles sont dues a des mutations et concernent bigssles virus du genre A que du genre B.
Elles sont a I'origine d’épidémies limitées survein@us les 3 a 4 ans.

Quand une nouvelle espece du virus apparait, lalgipn humaine se trouve dépourvue
d’anticorps et la premiére vague épidémique infaai proportion considérable de la
population. La multiplication intensive du virus/éaise alors I'apparition de mutants.

Certains de ces mutants sont viables, des vanantsdésormais circuler et présenter des
communautés antigéniques.

Cependant, au sein des variants qui apparaissesgtiad’un individu, ne peuvent se propager
gue ceux qui échappent a la neutralisation paariéisorps. La protection croisée diminue
donc progressivement car les anticorps protectamstituent un facteur de sélection pour les
variants qui y échappent. On observe alors uneivedéntigénique » qui au bout de 3 a 4 ans
aboutit a I'apparition de nouveaux variants quiagagent aux anticorps protecteurs et une
épidémie survient.

2.2. Modifications antigéniques majeures (casgaiantigénique ou « shift ») :

Elles surviennent brutalement, a plus de dix amgatvalle et sont dues a des recombinaisons
génétiques. Elles ne concernent que les virus drege

Les modifications portent sur 'hémagglutinine seoli simultanément sur ’lhémagglutinine
et la neuraminidase. Les spicules ont une séqueunta fait nouvelle. Leur identité
antigénique ne montre aucune relation avec les yirédcédents (on crée une nouvelle
désignation pour I’'hémagglutinine : HSN1).

Ce nouveau virus est sans communauté antigénicpeel@wvirus circulant précédent. Il
infecte alors une population humaine dépourvuettarps neutralisants (il en résulte une
épidémie mondiale ou pandémie qui révele I'apparitde chaque nouvelle espece).

Glissement antigénique Cassure antigénique
Nature de la modification Mutation Réassortiment génétique
Virus concernés A, BetC A
Conséquences pour le virus Nouveaux variants Nouvelle espéce
Conséquences pour ’'homme Immunité croisée partielle Pas d’'immunité
Conséquences pour les populations Epidémies pandémies
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2.3. La surveillance épidémiologique :

La surveillance épidémiologique mondiale de laggipst coordonnée par 'OMS. Il convient
de détecter les variants au fur et & mesure deafgarition afin de pouvoir analyser leur
dérive.

Une souche est identifiée d’aprés les renseignensentants :

= L’espece A, B.

= L’origine géographique Johannesburg Beinjing.

= Le numeéro de la souche 33 184.

= L’'année de sn isolement 94 93 et, pour le virus A.
= L’hémagglutinine H3.

= Laneuraminidase N2.

2.3. Conséquence de la dérive (le vaccin aniigpal annuel) :

La composition des souches vaccinales a utilises @avaccin antigrippal est donnée chaque
année par 'OMS.

* Préparation :

Les souches virales recommandées par 'OMS sdivérd séparément dans des ceufs incubés
de 12 jours (on pratique l'inoculation des virusgli cavité chorio-allantoidienne). Un ceuf
fournit moins d'une dose vaccinante.

* Indications :
= Les sujets atteints de cardiopathies, de bronclestpopathies chroniques, de
néphropathie ou de diabete.
= Les femmes enceintes.
= Les personnes agées de plus de 65 ans.

o [Efficacité du vaccin :

La vaccination confere une protection contre laadi@ dans 70 a 80 % des cas. L'immunité
apparait en deux a trois semaines et persiste nai$ Elle réduit trés significativement la
mortalité chez les personnes a risque mais ne@emias de facon tout a fait satisfaisante les
épidémies.

Il faut répéter la vaccination chaque année, dharecar la durée de I'immunité est courte et
d'autre part parce que la composition du vaccinmexlifiée tous les ans. En effet, chaque
année, les modifications antigéniques des virusdgigent a changer la composition du

vaccin. Le réajustement ne fait que suivre et n@tdaer les glissements et les cassures
antigéniques et a I'occasion d'une cassure angjgénie délai nécessaire a la préparation
d'un nouveau vaccin risque de ne pas pouvoir engréaie pandémie.
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3° La maladie :
3.1. Contamination :

La contamination se fait par les contacts interhnsmeapprochés et I'inhalation des
gouttelettes respiratoires projetées par la tougseéternuements d'un sujet infecté ("les
gouttelettes de Fiugge").

3.2. Formes cliniques :

Les formes inapparentes sont fréequentes. La gappane maladie habituellement bénigne, de
durée limitée a 4 a 7 jours.

L'incubation est trés courte car c'est une infegtiorement locale (1 a 2 jours, parfois moins
de 24 heures). Tout dépend de la virulence deuelsoet de la dose infectante recue par le
patient.

Le début est brutal (frissons, fievre instantan88°C, céphalées intenses, courbatures
généralisées, douleurs articulaires, asthénie)sigees respiratoires se limitent généralement a
une toux seche.

La grippe maligne est une pneumonie virale primitifoudroyante, entrainant une
sidération des défenses organiques et humoratesieent un déces en moins de 4 jours. La
grippe maligne est habituellement rare dans la nt@jdes épidémies.

La grippe compliquée d'une pneumonie de surinfediteint essentiellement les personnes
ageées ou des patients fragilisés. Elle est dukitespuvent a des bactéries opportunistes de la
flore oro-pharyngée commensale (Streptococcus poeia®, Staphylococcus, Haemophilus
influenzae). Une reprise de la température témoggreeralement de la surinfection. Les
traitements antibiotiques ont réduit la fréequentcka gravité de ces pneumonies.

3.3. Physiopathologie :

Le virus se multiplie dans I'épithélium cilié desigueuses respiratoires depuis les fosses
nasales jusqu'aux bronchioles (il altere I'épithmalcilié et déprime I'immunité).

Toutes ces actions liées a la présence du virgpparifavorisent la colonisation des voies
respiratoires par les bactéries commensales guadmrigine des complications pulmonaires.

4° Diagnostic biologique :

Dans la majorité des cas cliniques le diagnosticlegique de la grippe n'est pas utile.
Toutefois, on dispose maintenant de techniqueslespet peu coldteuses qui permettent
de démontrer l'origine virale d'une infection reamire aigué. Elles sont utilisées en
milieu hospitalier, notamment en pédiatrie.

La surveillance épidémiologique de la grippe impasealiagnostic virologique plus complet
avec typage du virus.
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4.1. Méthodes directes :
e Préléevement:

Il doit étre précoce, car le virus ne reste quamgs limité dans les voies respiratoires
supérieures (les premieres 48 heures sont lesgiasables et I'on isole rarement le virus
apres le quatrieme jour). Il doit étre amené rapielet au laboratoire (le virus est fragile) ou
congelé a - 70°C. On préleve les mucosités ngsadtsrieures a l'aide d'une petite sonde branchée
sur un systeme d'aspiration.

e |solement du virus :

Par inoculation sur ceuf de poule embryonnés oudture de cellules MDCK. La preuve du
développement viral est apportée par la mise ateé@ee de 'lhémagglutinine. L’effet
cytopathogene est peu caractéristique.

» Détection directe des antigénes viraux :
= L’immunofluorescence directe :

Les sécrétions rhinopharyngées sont centrifugées.

Le culot cellulaire est étalé sur lame, fixé ebreert par un mélange d'anticorps
monoclonaux anti-Influenza A, anti-Influenza B, igpairainfluenza 1, 2 et 3, anti-
adénovirus marqués a la fluorescéine qui se figantes cellules infectées qui observées au
microscope U-V apparaitront fluorescentes.

= L’immunochromatographie :

Des tests de diagnostic rapide permettent par ttitmique de mettre en évidence, sur
bandelette en 20 minutes, les antigénes virauxides A et B.

4.2. Méthodes indirectes :

lls sont pratiqués a des fins épidémiologiques.

5° Prévention et traitement :
5.1. Prévention ;

Il repose sur la vaccination. Les vaccins utilisést des vaccins inactivés, trivalents,
administré par voie sous-cutanée.

5.2. Traitement :

= Amantadine (agit sur le type A).
= Inhibiteurs de la neuraminidase (agit sur le typet 8).
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