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Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a été saisi par la Direction générale de la santé (DGS)
et la Direction générale de I'alimentation (DGAL) par courriel en date du 3 novembre 2021 (annexe
1) en vue d’établir des recommandations de protection individuelle des intervenants dans les lieux
de détention de porcins et de conduite a tenir en cas de suspicion de cas de grippe zoonotique.
Les commanditaires souhaitent obtenir des précisions relatives aux circonstances favorisant ces
transmissions et aux secteurs d’activité concernés ainsi que des recommandations visant a réduire
les risques de transmission a I'Homme ou atténuer leurs impacts (notamment le port
d’équipements de protection individuelle adaptés).

Afin de répondre a cette saisine, un groupe de travail (GT) composé ou non d’experts du HCSP a
été constitué. Compte tenu de la thématique, des représentants du centre national de référence
(CNR) des virus respiratoires (dont la grippe), de I'Agence nationale de sécurité sanitaire de
l'alimentation, de I'environnement et du travail (ANSES), du laboratoire national de référence (LNR)
Influenza porcin et du LNR Influenza aviaire ont intégré ce groupe de travail (annexe 2).

Sur le plan méthodologique, cing réunions d’experts ont été programmées et une recherche
bibliographique a été effectuée.

Du fait des similitudes qui caractérisent I'exposition des personnels en charge des animaux
domestiques susceptibles d’étre infectés par des virus influenza, le GT a pris la décision d’élargir
sSON avis aux virus aviaires.

A noter que dans le chapitre « conduite a tenir », de nouvelles définitions de cas sont proposées.
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Le HCSP a pris en compte :

1. Les éléments virologiques relatifs aux virus influenza zoonotiques

L’'Homme peut étre infecté par des virus influenza porcins et /ou aviaires. |l s’agit de virus
influenza de type A animaux d’'importance majeure en santé publique car susceptibles d’'étre
responsables de pandémie. lls nécessitent une vigilance particuliére suivant la sévérité de
I'infection chez I’'Homme et leur capacité a s’adapter durablement a ’'Homme.

1.1 Origine et caractéristiques des virus
1.1.1 Virus influenza porcins

On entend par virus influenza porcin, ou swlAV pour swine (sw) influenza A virus (IAV), un
IAV isolé a partir d’un prélévement biologique de porc.

Chez le porc, I'émergence d’un nouveau swlAV, différent de ceux connus pour circuler dans
'espéce et/ou de ceux déja identifiés ponctuellement, peut résulter de divers
mécanismes :

e e transfert in toto! d’un IAV d’une autre espéce animale, en I'occurrence aviaire ou
humaine ;

e des modifications génétiques (mutation, délétion, insertion) introduites pendant la
réplication du génome viral, en raison d’erreurs de I’ARN polymérase ARN-dépendante
du virus, dépourvue de mécanisme de relecture et d’activité de correction. Lorsque les
modifications concernent les génes codant I'hémagglutinine (HA) ou la neuraminidase
(NA), elles peuvent conduire a un « glissement antigénique » (drift) et a I'émergence
d’un nouveau « variant » antigénique ;

e le réassortiment génétique, en raison de la segmentation du génome viral ; lorsqu’une
cellule est co-infectée par deux virus différents, il peut se former, lors de I'assemblage
et du bourgeonnement, un «virus réassortant» ayant emprunté des segments
génomiques a l'un et I'autre des virus parentaux ; quand le réassortiment concerne le
géne HA ou NA, il entraine une «cassure antigénique» (shift) c’est-a-dire le
remplacement d’un antigéne majeur.

L’apparition d’'un nouveau swlAV variant ou réassortant dans une population de porcs
n’entraine pas toujours la disparition du ou des virus précédemment en circulation. Ainsi,
on distingue des swlAVs «enzootiques », c'est-a-dire des virus qui se sont adaptés a
I'espéce et qui ont largement diffusé dans la population porcine, et des swlAVs
« sporadiques », qui sont détectés ponctuellement mais sans diffusion apparente a I'échelle
d’une population. Un virus d’abord qualifié de sporadique peut devenir enzootique. Tous
les virus influenza porcins, qu’ils soient qualifiés d’enzootiques ou de sporadiques, sont a
potentiel zoonotique.

Chez le porc, les acides sialiques (AS) qui sont présents a la surface des cellules épithéliales
de I'arbre respiratoire, et qui servent de récepteurs aux swlAVs, sont globalement distribués
de la méme maniére que chez I’'Homme. On retrouve tout le long de I’épithélium de I'arbre
respiratoire des récepteurs de type AS-a2,6-Gal, mais des récepteurs de type AS-a2,3-Gal
sont également présents dans l'arbre respiratoire inférieur [1]. Ainsi, le porc peut étre

1 En totalité
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infecté par les swlAVs, lesquels ont généralement une plus grande affinité pour les
récepteurs de type AS-a.2,6-Gal que pour ceux de type AS-a2,3-Gal, mais également par
des IAVs humains qui se lient eux aussi aux récepteurs de type AS-a2,6-Gal, voire par des
IAVs aviaires qui eux se lient aux récepteurs de type AS-a.2,3-Gal [2].

D’autres déterminants peuvent affecter la transmission inter-espéce : des facteurs viraux
tels que la stabilité de la HA, l'efficacité de transcription et de réplication, la balance
HA/NA ; ou des facteurs d’héte, comme la température corporelle, I'immunité adaptative
pré-existante ou les facteurs de restriction impliqués dans I'immunité innée anti-virale [3-
5].

Au vu de I'historique des swlAVs qui circulent de maniére enzootique chez le porc dans le
monde, i.e., des virus de sous-types H1N1, HIN2 et H3N2, on observe qu’ils ont tous
émergé a la faveur d’une transmission inter-espéce, suivie la plupart du temps de
phénoménes de réassortiments ayant permis de fixer des génes de virus d’origine humaine
ou aviaire dans des virus préalablement adaptés a I'espéce porcine [6-8]. L'incorporation
de génes de virus humains est plus fréquente que celle de genes de virus aviaires [9,10].
Les reconstructions phylogénétiques ont permis de classer les séquences des genes H1 et
H3 des swlAVs en clades et sous-clades, définis non seulement en fonction de I'origine du
géne, mais également en fonction de la date de son introduction [11,12]. L’adaptation et
la diffusion chez le porc de virus aviaires in toto sont rares, n'ayant été rapportées qu’a
deux reprises, en Europe (virus HIN1) et en Asie (virus H3N2). Des virus aviaires dits
faiblement pathogénes de sous-types H3N3, H4N1, H4ANG, HANS8H5N1, H5N2, H5NG,
HBNG, H7N2, H7N9, HON2, ou encore H10ON5 et H10NS, ainsi qu’un virus H3N8 équin, ont
également été détectés chez des porcins de maniére sporadique, mais ces virus ne se sont
pas adaptés a I'espéce porcine [13-17]. Des analyses sérologiques ont suggéré des
passages aux porcs de virus aviaires hautement pathogénes de sous-types H7N7 et HSN8
[18,19]. D’autres virus réassortants de sous-types H3N1, H2N3 ou HIN7, ayant incorporé
des genes de virus aviaire ou équin, ont aussi été identifiés mais ne se sont pas maintenus
[13]. Cependant, des génes de virus aviaires ont été incorporés dans des virus porcins
triple-réassortants (combinant des génes de virus porcins, humains et aviaires) de sous-
types H3N2, HIN2 et HIN1 qui ont émergé en Amérique du Nord a partir de la fin des
années 90 et qui se sont depuis largement répandu sur ce continent, ainsi qu’en Asie [8].
Ces virus dits « a cassette TRIG » (triple reassortant internal genes) ont eux-mémes opéré
des réassortiments successifs, via notamment I'acquisition de nouveaux génes HA et/ou
NA d’origines humaines [7,12,20].

Ainsi, des swlAVs de sous-types HIN1, HIN2 et H3N2 sont enzootiques dans toutes les
populations porcines du monde, mais de nombreux lighages existent au sein de ces sous-
types et se distinguent en fonction des continents (Amérique versus Asie versus Australie
versus Europe).

A I’échelle européenne, on distingue quatre lignages principaux de swlAVs enzootiques
[21-24]. Le lignage «Eurasian avian-like (EA) swine HIN1» (H1aN1; H1 de clade
1C.2), entierement d'origine aviaire, est apparu en 1979. Le lignage «human-like
réassortant swine H3N2 » (H3N2) a émergé en 1984 suite a un réassortiment entre le virus
H1avN1 et un virus H3N2 d’origine humaine issu de la pandémie de 1968, lequel a fourni
ses genes H3 et N2. Le lignage « human-like reassortant swine HIN2 » (H1nN2 ; H1 de
clade 1B.1.2) est apparu a la suite d’un réassortiment entre le swlAV H3N2 et un virus
HAN1 humain saisonnier, virus qui a fourni son géne H1. Enfin, le lignage « pandemic-like
swine HIN1 » (HIN1pdm ; H1 de clade 1A.3.3.2) fait suite a l'introduction, en 2009, du
virus humain A/H1N1,dmoe responsable de la premiére pandémie grippale du XXle siécle
[25,26]. Ce virus humain est lui-méme d’origine porcine, car constitué de génes issus du
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1.1.2

H1aN1 européen et d’un swlAV triple réassortant américain, mais il n’avait jamais été
détecté chez le porc avant d’émerger chez ’'Homme [27]. Le virus A/H1N1pdmoe est devenu
saisonnier chez 'Homme et des transmissions de ’'Homme vers le porc au moment des
épidémies hivernales, en sus de sa circulation toute I'année dans la population porcine,
ont également été documentées [28-31].

Des swlAVs de ces quatre lighages enzootiques co-circulent donc en Europe (dont la
France) chez le porc depuis 2009 et de nombreux virus issus de réassortiments génétiques
entre ces virus enzootiques ont été détectés au cours des dix derniéres années dans de
nombreux pays européens. Des virus réassortants étaient déja détectés avant 2009, mais
les combinaisons de génes se sont diversifiées depuis I'introduction du virus HIN1pdmO09.
De nouveaux génotypes viraux sont devenus enzootiques a I’échelle de certains pays, allant
parfois jusqu’a supplanter localement les virus parentaux. On pourra citer, par exemple, un
virus H1avN2 au Danemark, des virus H1,amN2 au Royaume-Uni et en Allemagne, etc
[24,32-35]. On identifie également, régulierement, des virus réassortants comportant un
géne HA ou un géne NA issus de virus humains saisonniers de sous-type A/H3N2,
confirmant que les animaux peuvent étre infectés par d’autres virus humains que le virus
A/HIN1pdmO9 lors des épidémies hivernales [29,36,37]. Ainsi, les génotypes viraux
détectés et leurs fréquences relatives varient aujourd’hui largement d’un pays a l'autre,
rendant difficile la réalisation de bilans des swlAVs en circulation a I’échelle européenne.

Certains des virus porcins issus des lignages H1lavN1, H1nuN2 ou H3N2 européens
s’éloignent de plus en plus, sur le plan antigénique, des antigénes contenus dans le seul
vaccin vétérinaire disponible visant ces lignages, vaccin qui contient des souches
inactivées isolées au début des années 2000. Méme s'il est connu que la vaccination des
truies et le transfert d’immunité passive aux porcelets n'empéchent pas l'infection et ne
réduit que partiellement I'excrétion virale en cas d’infection, la diminution de I'efficacité
vaccinale vis-a-vis de certains variants pourrait faciliter, voire accentuer leur diffusion [38].
Indépendamment de la vaccination, la distance antigénique entre un virus émergent et les
souches préalablement en circulation sur un territoire peut aussi étre un élément facilitant
sa diffusion, du fait de I'absence d'immunité de population pré-existante. Ces phénoménes
ont sans doute contribué a la propagation dans plusieurs autres pays européens, comme
I’Allemagne, I'ltalie, 'Espagne et la France, du virus H1ayN2 qui était préalablement devenu
enzootique au Danemark. Deux nouveaux sous-clades, 1C.2.4 et 1C.2.5, ont ainsi été
définis début 2021 au sein du clade 1C.2 formé par les géne Hlav, en sus des clades
1C.2.1-3 précédemment distingués [39]. Les génes HA du clade 1C.2.4 présentent des
spécificités régionales bien marquées, avec la fixation de certaines délétions/mutations
prés du site de fixation au récepteur ou dans certains sites antigéniques. Un virus H1a/N2
portant une HA de clade 1C.2.4 présentant des caractéres propres (génotype dit #E) a
émergé en Bretagne en février 2020, sans doute a la faveur d’'importations d’animaux
vivants excréteurs. Ce virus H1./N2 #E s’est trés rapidement propagé dans tout le grand
Ouest de la France, provoquant une épizootie marquée, sans précédent depuis
I'introduction du virus H1nN2 dans les années 90 [40]. Ce génotype a été le virus le plus
fréquemment détecté en France en 2020-2021, bouleversant les proportions des autres
lignages précédemment en circulation (voir 2.1).

Virus influenza aviaires

Les virus influenza aviaires ont comme immense réservoir, les oiseaux aquatiques et de ce
fait ne peuvent étre éradiqués. Les caractéristiques des virus aviaires responsables
d’infections humaines jusqu’en 2017 avaient été définis dans les avis des 21/12/2017 et
22/06/18 du HCSP [41] relatifs a I'actualisation de la conduite a tenir lors d’une exposition
a des volailles et autres oiseaux atteints d’influenza aviaire hautement pathogene (HP) et
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a risque de transmission humaine. Pour rappel, la dénomination de virus influenza aviaire
hautement pathogéne et faiblement pathogéne (FP) définit le caractére de pathogénicité
chez les oiseaux sans préjuger de la sévérité de la pathologie chez 'homme.

Alors que de nombreux sous-types d’hémagglutinine (H1 a H16) existent pour les virus
influenza aviaires faiblement pathogénes, seuls deux sous-types, H5 et H7, peuvent
présenter des mutations spontanées au niveau du site de clivage de I’'hémagglutinine,
aboutissant a des virus hautement pathogénes pour les oiseaux, avec une capacité de
diffusion systémique chez les volailles et chez les oiseaux sauvages. Certains de ces virus,
indépendamment de leur pathogénicité chez les volailles, peuvent étre responsables
d’infections sévéres chez I’'Homme avec une |étalité élevée malgré leur faible adaptabilité.
Plusieurs sous-types de virus influenza aviaire ont provoqué des infections chez ’'Homme
mais les virus qui sont étroitement surveillés pour leur potentiel zoonotique sont les virus
H5N1, H5N6G et H5NS8 de la lignée A/goose/Guandong/1/1996 H5N1 (tous hautement
pathogénes pour les oiseaux), ainsi que les virus H7N9 (faiblement et hautement
pathogénes pour les oiseaux).

La lignée de virus influenza aviaire hautement pathogéne dénommée
A/goose/Guandong/1/1996 H5N1 initialement apparue en 1996 en Chine s’est propagée
mondialement et les virus issus de cette souche se sont diversifiés en de multiples sous-
types, les différentes lignées génétiques du géne HA H5 HP apparentées a ce virus ayant
été classées en clades (0-9) et sous-clades phylogénétiquement distincts par dérive et
glissement génétiques. Depuis 2008, de nouveaux virus dérivés de virus H5N1 sont
apparus par réassortiments avec des virus aviaires faiblement pathogénes aboutissant a
des virus hautement pathogénes pour les oiseaux H5Nx (N2,N3,N5,N6,N8) [42]. En
particulier, a partir de 2014, les virus influenza aviaire hautement pathogénes H5 de clade
2.3.4.4 (de sous-clade 2.3.4.4a puis de sous-clade 2.3.4.4b a partir de 2016) se sont
répandus mondialement et ont provoqué plusieurs vagues épizootiques en Europe dont la
derniére, une des plus importantes que I’'Europe ait connue, date de I'hiver 2020-2021. Au
cours de celle-ci plusieurs sous-types H5N8, N5, N4, N3 et N1, ont été détectés, attestant
des nombreux réassortiments des virus de ce clade. Actuellement, une nouvelle vague
épizootique d’influenza aviaire HP affecte I’'Europe avec plus de 27 pays concernés ainsi
qgue I'Asie et I'Afrique. L’avifaune migratrice est particulierement touchée et plus de 500
notifications en Europe de virus d’influenza aviaire en avifaune sauvage rapportées depuis
le 01/08/2021. Les élevages de volailles sont également concernés dans plusieurs pays
avec plus de 190 élevages (principalement des élevages de dinde de chair, de poulets de
chair et de poules pondeuses) atteints depuis le 01/08/2021. Le sous-type majoritaire
détecté est un virus de soustype H5N1 du clade 2.3.4.4b de la lignée
A/goose/Guandong/1/1996. La France est également concernée avec deux élevages
atteints dans le département du Nord depuis le 27/11/2021 et de nombreux cas en
avifaune (plus de 300 oiseaux sauvages morts dans le département de la Meuse).

Plusieurs cas de transmission de ces virus H5Nx a ’'Homme ont été identifiés depuis 2017
(voir chapitre 4.2.2.)

Les virus aviaires hautement pathogénes de sous-type H7 (H7N7, H7N9) sont des dérivés
de virus aviaires faiblement pathogénes mais ils ont acquis des facteurs de haute
pathogénicité pour les oiseaux par insertion d’acides aminés au niveau du site de clivage
de I'hémagglutinine et des caractéristiques génétiques contribuant a permettre infecter
I’Homme [43].

D’autres virus aviaires faiblement pathogenes (H6N1, H7N2, H7N3, H7N4, H7N7, H7N9,
HON2, H1ON3, H10N7, H10N8) sont responsables d’infections chez ’homme [44].
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De maniére concomitante a I'épizootie survenue en élevages porcins avec le virus H1ayN2
portant une HA de clade 1C.2.4 (voir 1.1 a et 2.1), plusieurs élevages de dindes
reproductrices présentant des symptdomes de chute de ponte ont été signalés d’avril 2020
a novembre 2021, les virus influenza caractérisés a I'occasion de ces cas en élevages de
dindes reproductrices étaient directement apparentés phylogénétiquement pour les 8
segments viraux avec les virus porcins HlavN2. L'analyse phylogénétique conduite sur les
génomes de virus porcins et aviaires suggere au moins trois passages inter-espéces du
porc vers la dinde [45]. Il est a noter que la dinde est une espéce aviaire bien connue pour
sa sensibilité aux virus influenza, y compris d’origine porcine [46,47].

1.2 Transmission a I’'Homme, source d’infection et facteurs virologiques favorisants

La transmission des virus influenza porcins et aviaires a ’hnomme est multifactorielle. Elle
dépend de facteurs intrinséques au virus, de facteurs liés a I'hote ainsi que de facteurs
extrinséques démographiques et sociologiques.

1.2.1 Virus influenza porcins

Les swlAVs sont excrétés dans les sécrétions oro-nasales du porc. La transmission d’un
animal a l'autre peut se faire par contact direct ou indirect, mais la transmission au sein
d’un lot/groupe, voire d'un élevage, se fait essentiellement par le biais des aérosols formés
lors de la toux et des éternuements [48]. La transmission a ’'Homme peut elle aussi se faire
par contact, impliquant le transfert du virus aux muqueuses faciales telles que les yeux, les
narines et la bouche, directement via des gouttelettes (particules de plus de 10 ym de
diamétre) ou indirectement par l'intermédiaire d’objets contaminés par des virus ou
fomites. En outre, la transmission du porc a I’'Homme par voie aérienne implique l'inhalation
de particules de moins de 100 uym de diameétre (fraction inhalable), dont le dép6t dans
I'arbre trachéo-bronchique va dépendre du diamétre aérodynamique moyen (fraction
alvéolaire : particules de moins de 4 ym). La transmission de virus porcins a ’Homme par
la voie aérienne est suspectée dans de nombreux cas d’infections zoonotiques [49,50].

La transmission de virus d’origine humaine vers le porc (voir 1.1 a) releve des mémes
mécanismes que celle du porc vers I'Homme [51].

Les virus influenza porcins se multiplient principalement dans les cellules de I'arbre
respiratoire du porc. Il n’y a pas de virémie, pas de multiplication dans les muscles et donc
pas de transmission via les produits carnés qui entrent dans I'alimentation humaine. Les
virus influenza porcins ne se multiplient pas, ou de maniére limitée pour quelques souches
(notamment d’origine humaine), dans la sphére digestive du porc [52,53]. L’'excrétion virale
via les féces reste a priori trés anecdotique méme si des ARN génomiques et des particules
infectieuses ont pu étre détectées dans cette matrice [54,55], possiblement a la faveur de
I'ingestion par I'animal de sécrétions oro-nasales contaminées [56].

L’augmentation de la diversité génétique a la suite de I'introduction dans les swlAVs de
génes issus de virus humains ou aviaires, ainsi que la persistance des swlAVs dans les
élevages (voir 2.1 a), ne font qu’accroitre les risques de co-circulations virales, donc de co-
infections et d’émergence de nouveaux virus réassortants [37]. L’émergence de nouveaux
génotypes viraux peut avoir des conséquences importantes du point de vue de la santé
animale, en termes de diagnostic moléculaire ou sérologique des infections grippales chez
le porc, mais aussi de virulence des souches, de capacité de transmission ou de diffusion
dans la population porcine, d’échappement a I'immunité spécifique de I'néte ou a la
protection vaccinale. En outre, les épizooties marquées dues a des nouveaux swlAVs
émergents peuvent constituer un risque au regard de leur transmission vers I'Homme, voire
d’autres espéces animales, puisque les risques d’exposition dans les élevages et dans
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I’environnement augmentent quand la pression d’infection en élevage est forte. De plus,
les virus émergents peuvent avoir acquis de nouvelles propriétés augmentant leur capacité
de franchissement de la barriere d’espéces, et donc présenter un potentiel zoonotique
accru [12,57]. Les personnes qui présentent des facteurs de risque vis-a-vis des infections
grippales sont particulierement concernées par le risque de développer une forme grave
en cas d’infection par un swiAV.

Dans la plupart des cas, les swlAVs détectés chez 'Homme, alors appelé A(HIN1)v,
A(HAIN2)v ou A(H3N2)v (v pour variant) d’origine porcine, n’acquiérent pas la capacité de
se transmettre d’homme a homme. Cependant, des cas groupés liés a une transmission
inter-hnumaine ont pu étre documentés [49] (voir 4.2). Surtout, on retiendra que le virus
porcin HIN1 multi-réassortant qui a émergé chez I'Homme au Mexique en 2009
(HIN1pdmO09) a pu acquérir un potentiel de transmission inter-humaine trés efficace
puisqu’il a été responsable d’une pandémie [58].

Depuis la pandémie de 2009, il est régulierement rapporté des cas d’infections
zoonotiques par des swlAVs réassortants comportant un ou plusieurs genes du virus
A(HIN1)pdmO9, lesquels ont émergé a la suite de I'introduction de ce virus dans I'espéce
porcine (voir 1.1 a). Des études expérimentales, dont certaines menées chez le furet,
rapportent que certains de ces virus réassortants pourraient effectivement avoir un
potentiel zoonotique accru [12,57,59].

Un des risques liés aux infections humaines par le virus A(H1IN1)pdmO9 en provenance du
porc reléve du fait qu’il évolue différemment dans les deux espéces. Plus de 10 ans aprés
son émergence, les reconstructions phylogénétiques montrent que certaines des souches
isolées chez le porc se classent dans des génogroupes spécifiques de I'espéce
[24,30,36,60]. Les mutations accumulées concernent tous les genes et on ne distingue
pas clairement, pour le moment, de déterminants bien particuliers de la spécificité d'hote,
d’autant que ceux-ci pourraient varier en fonction des régions géographiques [36].
Cependant, la distinction de signatures génétiques uniques des souches H1IN1pdmO9
circulant chez le porc permettrait d’améliorer le diagnostic des infections d’origine
zoonotique chez I'Homme [60], d’autant que la fixation de mutations particuliéres dans
I’espéce porcine pourrait modifier certaines propriétés virales dont I'impact chez 'Homme
ne peut étre prédit.

Pour le moment, et en dépit de la dérive antigénique observée pour certains clusters
géographiques [24,61], les souches HIN1pdmO9 isolées chez le porc restent pour la
plupart encore liées aux souches saisonniéres sur le plan antigénique [30,60]. Le vaccin
contre la grippe saisonniére humaine permet vraisemblablement, de conférer un certain
niveau de protection vis-a-vis du virus HIN1pdmO9 excrété par les porcs.

La problématique liée au fait que les virus influenza évoluent différemment dans les deux
espéces (porcine et humaine) est déja bien connue pour les virus H3N2 [12,62]. La dérive
des swlAVs par glissement antigénique s’opére généralement plus lentement chez le porc
que chez I'Homme. Ainsi, méme si le gene HA des virus H3N2 porcins est d’origine
humaine, les réactions croisées sont faibles entre les virus H3N2 porcins qui dérivent des
lignages les plus anciens, comme le swlAV H3N2 européen, et I'antigéne H3N2 qui est
inclus dans la composition du vaccin annuel contre la grippe saisonniére humaine. Celui-ci
ne sera donc pas, a priori, efficace vis-a-vis de la plupart des virus H3N2 porcins. Il ne
confére pas non plus de protection vis-a-vis des swlAVs H1nN2, ceux-ci étant issus d’un
ancien virus HIN1 humain qui n’est plus inclus dans le vaccin contre la grippe saisonniére,
ni contre les swlAVs a H1av d’origine aviaire.
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1.2.2

Des infections préalables par des virus humains saisonniers pourraient toutefois conférer
une protection croisée partielle vis-a-vis de virus porcins, en lien avec la réponse mémoire
a médiation cellulaire [63], voire du fait de réactions antigéniques croisées impliquant des
anticorps anti-HA [64,65]. Cependant, le niveau de protection conférée n’est pas objectivé
et pourrait étre age-dépendant. Ainsi, les sujets jeunes n’ayant pas été exposés aux
anciennes souches humaines préalablement transmises aux porcins seraient plus a risque
d’étre infectés par des swlAVs ayant incorporé des genes de ces anciennes souches
humaines, voire de développer des formes graves comme cela fut observé lors de la
pandémie de 2009 due au virus A(HIN)pdmO9 multi-réassortant d’origine porcine [66].

Virus influenza aviaires (voir avis du HCSP [41])

La capacité d’un virus influenza aviaire a infecter 'Homme dépend en premier lieu de sa
capacité a interagir avec les multiples facteurs de I’hte nécessaires a sa multiplication.
Les principaux mécanismes figurent ci-dessous :

e L’interaction de I'HA des virus aviaires avec les acides sialiques récepteurs pour
I'attachement du virus a la cellule hote est dépendante de I'affinité préférentielle de
type AS-a2,3-Gal. Or chez I'Homme, les cellules épithéliales porteuses des récepteurs
AS-02,3-Gal sont présentes au niveau de I'épithélium du tractus respiratoire inférieur
(bronchioles et alvéoles pulmonaires) ainsi qu’au niveau de la conjonctive alors que
celles porteuses de récepteurs AS-a.2,6-Gal sont présentes tout au long de I'épithélium
de 'arbre respiratoire notamment supérieur, et en trés grand nombre

e Les processus de transcription et de réplication du génome viral se déroulent au sein
des ribonucléoprotéines (RNP) composées de chacun des segments d’ANR viral, de la
nucléoprotéine (NP) et du complexe polymérase formé des protéines PB1, PB2 et PA.
Outre les protéines du complexe polymérase, ces processus requiérent des
interactions avec différents facteurs cellulaires. Ainsi I'efficacité de la réplication virale
dépend de nombreux déterminants viraux et cellulaires. Un déterminant majeur de la
spécificité d’hdte correspond notamment au résidu 627 de la protéine PB2,
généralement un glutamate (E) pour les virus aviaires et une lysine (K) pour les virus
humains. La seule mutation PB2 E627K détermine la capacité de multiplication des
virus aviaires en cellules de mammiféres, a 33°C, ainsi que dans le tractus respiratoire
supérieur chez la souris ou le furet. D’autres déterminants qui contribuent a I'efficacité
de multiplication des virus aviaires chez I'hdte mammifére ont été identifiés au niveau
des protéines PB1 et PA.

e L’échappement du virus a la réponse antivirale de I'héte, notamment la réponse
interféron, est essentielle pour une multiplication virale efficace. Les protéines virales
NS1 et PB1-F2 sont les principales protéines antagonistes de la réponse antivirale de
I’'note pour lesquelles des déterminants de virulence chez I’héte mammifére ont été
identifiés.

La capacité de multiplication efficace chez I'hote mammifére ou chez 'Homme ne
signifie pas pour autant une capacité de transmission efficace par gouttelettes
respiratoires d’un individu a un autre. Des expériences réalisées avec les virus H5N1
chez le furet, modéle animal de choix pour I'infection chez ’'Homme lors de transmission
interhumaine, ont montré que la capacité de transmission par gouttelettes respiratoires
est observée en présence simultanée de mutations qui conférent la spécificité de
fixation de I'HA au récepteur humain SA2,6 avec une bonne affinité, une plus grande
stabilité de I'HA et un pH de fusion diminué ainsi qu'une capacité de réplication en
cellules de mammiféres augmentée. Cette derniére propriété est conférée par la
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mutation E627K dans PB2 ou équivalent. Toutefois, d’autres mutations pourraient étre
requises pour conférer au virus un potentiel de transmission par voie respiratoire chez
’Homme.

La recherche des mutations associées a la capacité de multiplication chez I'héte
mammifére et la transmission par gouttelettes respiratoires permet ainsi d’évaluer le
risque zoonotique des virus aviaires circulants.

Pour les virus H5N1, les différentes mutations d’adaptation a ’h6te mammifére ont été
détectées dans la nature parmi les virus aviaires. De plus, certaines mutations telles
gue les mutations de spécificité pour le récepteur SA2,6 ou la mutation PB2 E627K
émergent rapidement lors de la multiplication chez 'Homme et sont plus fréquemment
retrouvées pour les virus H5N1 isolés de cas humains. Il est également a noter que les
virus H5N1 de clade 2.2.1 qui circulent en Egypte possédent naturellement la mutation
PB2 E627K. Des preuves de la transmission du poulet au furet pour des virus H5N1 de
clade 1 ont pu étre mises en évidence mais pas pour des virus de clade 2.3.2.1c. La
transmission aérienne chez le furet de virus d’influenza aviaire H5N1 dépend de chaque
souche et doit donc étre investiguée pour chacune [67].

Pour les virus H5NX, le potentiel zoonotique varie selon les sous-types.

Pour les virus H5NG6 isolés d’oiseaux comme de cas humains, des mutations au niveau
du site de fixation au récepteur de I'HA ainsi que la perte d’un site de glycosylation en
position 158 de I'HA leur conférent une capacité de fixation aux récepteurs aviaires
SA2,3 comme humains SA2,6 avec une affinité comparable ainsi qu’une capacité de
fixation a I'épithélium de la trachée et des alvéoles pulmonaires humains in vitro. Les
mutations du complexe polymérase d’adaptation a I'hdte mammifére ne sont pas
présentes chez les virus issus de volailles mais la mutation PB2 E627K est retrouvée
chez les virus isolés de cas humains. Les virus H5NG aviaires ont une pathogénicité
modérée pour la souris. Chez le furet, la pathogénicité est modérée ou plus sévere pour
les virus H5N6G qui présentent une délétion dans la tige de la neuraminidase, mais
toujours inférieure a la pathogénicité observée pour les virus H5N1. De plus, les virus
H5N6 sont transmissibles chez le furet par contact mais pas par aérosol. De fagon
comparable, les virus H5N2 de la méme lignée sont également transmissibles par
contact entre furets mais pas par aérosol.

Pour les virus H5N8, des cas humains de grippe aviaire par des souches hautement
pathogénes de ce virus ont été observés en décembre 2020 [68]. Méme s’il a été
montré que ces virus ne sont pas transmissibles chez le furet ni par contact ni par
aérosol, des infections chez de nombreuses espéces de mammiféres par ces mémes
virus dans plusieurs pays européens lors de |'épizootie d’influenza aviaire hautement
pathogéne de I'hiver 2020-2021 (renard roux, phoques gris et phoques communs au
Royaume-Uni en décembre 2020, de phoques gris en Suéde en mars 2021 et de
phoques communs en Allemagne en aout 2021 [69] indiguent que ces virus peuvent se
transmettre aux mammiféres et que ces virus évoluent. Des sérologies positives ont
également été rapportées chez le porc en France lors de I'épizootie de 2016-2017 [19]
Il a en effet été observé que la protéine HA de virus H5N8 présentait plusieurs
substitutions a surveiller, notamment la mutation T160A qui augmente la capacité de
liaison aux récepteurs SA2,6 [70].

Pour les virus H7N9 FP isolés de cas humains mais également des virus de
I’environnement, il a été observé i) des mutations dans I’'HA qui conférent une spécificité
de fixation aux récepteurs SA2,6, ii) des mutations de spécificité d’hdte et d’efficacité
de réplication accrue au niveau des protéines du complexe polymérase (mutation PB2
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E627K ou équivalent), et iii) des mutations dans NS1 ou PB1-F2 associées a une
virulence accrue chez I’hote mammifére ou a I’échappement aux réponses de I’hdte. De
plus, des expériences de transmissibilité par contact et gouttelettes respiratoires chez
le furet ont montré que les virus H7N9 de la deuxiéme vague ont acquis ce potentiel qui
est encore accru pour les virus de la troisiéme vague [71]. Cette évolution s’accompagne
également d’une baisse du pH de fusion pour les virus de la troisiéme vague. La
pathogénicité des virus H7N9 FP pour le furet reste modérée en dépit de I’évolution
virale. Pour les virus H7N9 HP les plus récents, qui ont acquis le caractére HP pour les
volailles, il a été montré que les virus isolés de cas humains possédent une spécificité
pour les récepteurs majoritairement de type AS2,3 ou mixte AS2,3/SA2,6 [43]. lls
possédent la mutation PB2 E627K éventuellement associée a une mutation PB2 K526R
qui accroit I'efficacité de réplication chez I’hte mammifére. Comme les virus H7N9 FP
récents, les virus H7N9 HP sont efficacement transmis par gouttelettes respiratoires
chez le furet. De surcroit, I'infection par les virus H7N9 HP s’est avérée plus sévére que
pour les virus H7N9 FP et méme létale chez le furet et la souris alors que la pathogénicité
est modérée chez le singe. Chez le furet, la diffusion du virus au cerveau a également
été observée comme pour les virus H7N9 FP [72].

Conclusion

Le porc peut étre infecté par des virus influenza porcins, humains ou aviaires. |l peut
devenir un hoéte intermédiaire pour I'adaptation de virus influenza aviaires a I’'hote
mammifére, mais surtout il sert de creuset pour la génération de nouveaux virus
réassortants comportant des genes de diverses origines (principalement porcine et
humaine) et constitue un réservoir pour d’anciennes souches humaines puisque les
virus influenza évoluent différemment dans les deux espéces. Les virus influenza qui
émergent et circulent chez le porc sont tous a potentiel zoonotique. L’étude approfondie
des virus influenza porcins détectés dans les élevages de porcs ces derniéres années,
révéle une diversité virale sans cesse croissante, y compris en France, notamment suite
a Iintroduction du virus humain responsable de la pandémie de 2009, virus qui était lui-
méme d’origine porcine.

Parmi les principaux virus influenza porcins et aviaires pour lesquels des cas d’infection
chez 'Homme ont été détectés, une bonne corrélation est dans I'ensemble observée
entre la transmission par gouttelettes respiratoires chez le furet et la présence des
mutations caractéristiques des virus humains en termes de spécificité de fixation au
récepteur, stabilité et pH de fusion de I'HA, et fonctions de la polymérase virale. Une
liste des mutations a considérer pour I'évaluation du risque zoonotique posé par les
virus influenza aviaires de sous-type H5N1 est donnée sur le site des CDC américains
[73].

Le risque pandémique associé aux virus influenza porcins ou aux virus influenza aviaires
a potentiel zoonotique dépend non seulement des facteurs viraux intrinséques mais
également de facteurs liés a I'hote. Ainsi, des facteurs génétiques peuvent avoir un
impact sur la réponse innée et la réponse antivirale de I’hdte qui constituent les
premiéres lignes de défense vis-a-vis de l'infection et contribuent a en limiter la sévérit€,
ou encore sur la réponse immunitaire essentielle pour le contréle de I'infection. Par
ailleurs, la préexistence éventuelle d’'une immunité croisée vis-a-vis d’un autre virus
influenza est a prendre en compte dans I'évaluation de la capacité d’infection et de
diffusion dans la population. En outre, la densité des populations animales et humaines
ainsi que la fréquence et les contacts prolongés avec des animaux fortement excréteurs
de virus influenza facilitent chez ’'Homme l'accés de ces virus a l'arbre respiratoire
(supérieur et profond). Ce sont des facteurs extrinséques déterminants pour la survenue
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d’infections zoonotiques et l'initiation d’'une transmission interhumaine soutenue. Ces
facteurs extrinséques dépendent largement des activités humaines (pratiques
d’élevage, de commercialisation, etc.).
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2. La sensibilité des virus zoonotiques aux antiviraux

21

Données des études sur I'efficacité des antiviraux

2.1.1 \Virus influenza porcins

2.1.2

2.2

Comme la plupart des virus influenza de type A, les virus influenza porcins sont globalement
résistants aux inhibiteurs de la protéine M2. Lors de la pandémie A/HIN1 pdmQ9, la
mutation S31N (remplacement de la sérine par asparagine) dans la protéine M2 était
présente dans la plupart des isolats testés [74]. Par ailleurs, une double mutation V27A
(remplacement de la valine par alanine) et S31N a été observée avec une fréquence accrue
ces derniéres années dans les virus influenza porcins [75].

Les inhibiteurs de la neuraminidase (INA) (oseltamivir, peramivir, zanamivir) restent actifs
vis-a-vis des virus porcins. Cependant des mutations ponctuelles ont été décrites telle que
la mutation H275Y (remplacement de I'histidine par la tyrosine) dans la neuraminidase
(NA) du virus HIN1pdmOQ9, qui confére une résistance a I'oseltamivir alors que la souche
reste sensible au zanamivir [76].

De méme, les virus influenza porcins sont sensibles au favipiravir, inhibiteur de la
polymérase ainsi qu’au baloxavir/marboxil, inhibiteur de I'activité endonucléase de la
protéine PA [77].

Virus influenza aviaires

La sensibilité des virus influenza aviaires aux antiviraux a été présentée dans I'avis de 2017
a savoir que ces virus sont naturellement résistants a 45 % aux inhibiteurs de la protéine
M2 (amantadine, rimantadine) et que la prévalence des virus résistants circulant chez les
oiseaux varie avec le temps, les régions géographiques et les sous-types.

Concernant les INA (oseltamivir, zanamivir, peramivir), les virus influenza aviaires sont
naturellement sensibles mais des mutations dans la NA se traduisent par une réduction de
la sensibilité virale. L’émergence de la mutation R292K (remplacement de I'arginine par la
lysine en position 292) pour des H7N9 de cas humains a en effet été observée, cette
mutation confére un phénotype de multirésistance aux INA.

Ces virus sont sensibles au favipiravir, ainsi qu’au baloxavir marboxil.

Recommandations internationales pour ['utilisation des antiviraux en cas
d’émergence de virus influenza zoonotique (porcin ou aviaire) chez I’homme

En 2009-2010, avec I'’émergence du virus pandémique d’origine porcine A(HIN1)pdmO9,
I’Organisation mondiale de la santé avait émis des recommandations en termes de
traitement et de chimioprophylaxie par I'utilisation d’antiviraux (oseltamivir, zanamivir) [78]
qui depuis ont été largement reprises dans les recommandations nationales. L’actualisation
qui est réalisée concerne I'évolution épidémiologique des cas et I’évaluation du risque de
transmission a I’'hnomme [79].

Aux Etats-Unis, s’agissant des virus influenza de type A circulant chez les porcs et
susceptibles de provoquer des infections humaines (H1IN1v, H3N2v, HIN2v), les CDC ont
émis des recommandations en 2017 qui restent d’actualité sur I'utilisation des antiviraux
[80].
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Les recommandations américaines sont basées sur celles énoncées vis-a-vis de la grippe
saisonniére humaine [81].

e Pour les patients hospitalisés présentant une forme compliquée ou avec des facteurs
de risque de forme grave, le traitement a dose thérapeutique par oseltamivir oral est
recommandé dés que possible (dans les 48 heures suivant le début des signes
cliniques) sans attendre les résultats de dépistage de la grippe (cas confirmé, cas
possible, cas suspect). Le zanamivir inhalé et le baloxavir oral ne sont pas recommandés
dans le traitement des formes compliquées par manque de données chez les patients
présentant des formes graves. Le peramivir intraveineux est non recommandé pour les
patients hospitalisés pour la grippe. La prescription plus tardive du traitement antiviral
(au-dela de 48 heures aprés le début des signes) peut rester efficace chez les patients
présentant une forme modérée ou grave.

¢ Un traitement antiviral par oseltamivir oral, zanamivir inhalé, peramivir intraveineux ou
baloxavir oral est recommandé en ambulatoire chez les patients (cas possible, cas
suspect) s'ils présentent des facteurs de risque de forme grave. En I’absence de facteurs
de risque, ce traitement peut étre prescrit s’il est initié dans les 48 heures aprés le début
des signes cliniques.

e Letraitement antiviral a dose prophylactique peut étre proposé en post-exposition chez
les personnes a haut risque de forme grave (personnes immunodéprimées, greffés de
cellules souches hématopoiétiques dans les 6 a 12 mois post-greffe, les receveurs de
transplantation pulmonaire), chez les contacts familiaux eux méme a risque de forme
graves.H1IN1

L’ensemble de ces recommandations ne sont pas différentes de ce qui avait été présenté
par les CDC pour le traitement ou la prévention des cas d’infections humaines par des virus
influenza aviaires [82].

L’ECDC ne présente pas de recommandations spécifiques pour le traitement antiviral des
cas humains de grippe dus a des virus porcins si ce n’est que la chimioprophylaxie antivirale
pré ou post-exposition est a envisager en fonction de I'analyse de risque de formes graves
[83].

Au Canada, s’agissant de |'utilisation des antiviraux, il n’est pas détaillé de recommandations
spécifiques pour I'utilisation des antiviraux a visée thérapeutique ou prophylactique pour les
cas humains dus aux virus influenza aviaires ou porcins [84].

L’agence de Santé publique anglaise (Public Health England) a présenté une actualisation
en 2021, des recommandations de prise en charge des cas humains d’infection a virus
influenza aviaire, en suivant celles pour la grippe humaine saisonniére
(https://assets.publishing.service.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachme
nt data/file/968566/Avian influenza guidance and algorithms for managing incidents
in_birds.pdf ). S’agissant des cas humains a virus influenza porcin, les recommandations
suivent également celles de la grippe humaine [85].
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Tableau 1. Recommandations relatives a la prescription d’antiviraux du CDC [82]
(https://www.cdc.gov/flu/swineflu/interim-guidance-variant-flu.htm )
Critéres de la grippe Molécule(s) antivirale (s) Doses
Formes compliquées Oseltamivir oral Dose thérapeutique
Patients hospitalisés adulte : 75 mg x2/j pendant 5 joursa
Patients avec des facteurs de
risque de forme grave
Forme de grippe modérée ou | Oseltamivir oral Dose thérapeutique
non compliquée
pliq adulte : 75 mg x2/j pendant 5 jours
Zanamivir inhalé adulte : 10 mg inhalé x2/j pendant 5
jours
Baloxavir oral
Patients non hospitalisés, a | Oseltamivir oral Dose thérapeutique
ri forme gr.
isque de forme grave Zanamivir inhalé
Baloxavir oral
Peramivir IV adulte : 600 mg IV/perfusion unique
Patients non hospitalisés, sans | Oseltamivir oral Dose thérapeutique
facteur de risque de forme grave p o s N
q g Zanamivir inhalé Si traitement initié dans les 48 H aprés
. le début des signes cliniques
Baloxavir oral
Personne Immunodéprimée Chimioprophylaxie post-exposition
contact de cas
adulte : 75 mg x1 /j voire 75 mg x2/j
Contacts familiaux a risque de Oseltamivi | pendant 7 jours
forme grave seltamivir ora
Zanamivir inhalé
a : traitement pendant 10 jours chez les personnes immunodéprimées
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3. Le diagnostic virologique des infections zoonotiques chez ’'Homme

Les techniques de RT-PCR en temps réel restent les techniques de choix pour la détection
rapide et spécifique des virus zoonotiques porcins et aviaires chez ’'Homme.

3.1 Latechnique de RT-PCR

Spécifique du géne M avec amorces et sondes actualisées aux IAVs en circulation depuis la
pandémie de 2009 permet de détecter I'ensemble des virus influenza A d’origine zoonotique
comme ceux de la grippe saisonniére avec une trés bonne sensibilité.

La détermination du sous-type viral (HxNy) nécessite la mise en ceuvre de tests de RT-PCR
utilisant des amorces spécifiques du géne codant I’'HA et de celui codant la NA adaptées a
chacun des sous-types et/ou lignages viraux. Compte tenu de I'évolution génétique
constante des virus, une actualisation réguliere des amorces et sondes utilisées est
nécessaire. Cela suppose un suivi de I’évolution des séquences des virus influenza dans les
différentes espeéces, lequel est réalisé par le centre national de référence (CNR) des virus
des infections respiratoires (dont la grippe) pour les virus saisonniers et par les Laboratoires
Nationaux de Référence (LNR) Influenza porcin et Influenza aviaire (Anses) pour les virus
influenza porcins et aviaires, respectivement. De plus, afin de pallier ces évolutions, ces
techniques spécifiques réservées aux laboratoires de référence seront amenées a étre
adaptées afin d’étre en capacité de détecter des virus a potentiel zoonotique.

3.2 En complément de la détection par RT-PCR,

Les nouvelles méthodes de séquencage a haut débit (NGS) permettent la détermination de
la séquence du génome complet des virus influenza A quel que soit leur sous-type ou lignage.
Ces méthodes sont en particulier indiquées lorsque le sous-type d'un virus influenza
infectant un patient n'a pas pu étre précisé par les méthodes citées précédemment,
notamment celles permettant d’identifier les génes HA et/ou NA des virus humains
saisonniers. Les méthodes sans a priori reposent sur la production d’amplicons au moyen
d’amorces complémentaires des séquences conservées a l'extrémité de chacun des
segments du génome des virus influenza A. La séquence consensus du génome complet
peut ainsi étre établie pour des virus isolés ou directement a partir de prélévements
biologiques a condition que la charge virale soit suffisante. L’analyse phylogénétique des
séquences, au regard des séquences disponibles dans les bases de données (i.e. GISAID)
permet ainsi de déterminer la filiation de chacun des segments génomiques (sous-type,
lignage, etc.) et d’identifier le cas échéant la survenue d’événements de réassortiment. Ainsi,
le séquencage peut également permettre de discriminer une souche H1IN1pdm saisonniére
d’'une souche H1N1pdm d’origine porcine chez les patients rapportant un historique
d’exposition a des porcs, d’autant que les virus HIN1pdm qui circulent chez le porc peuvent
étre des virus réassortants contenant un ou des génes internes issus d’autres lignages
porcins [60]. Par ailleurs, I'analyse des séquences permet, selon les données de la
littérature, de rechercher la présence de déterminants associés a la capacité de
multiplication du virus chez I’'n6te mammifére, a la transmission par gouttelettes
respiratoires, ainsi qu’a la virulence ou la résistance aux antiviraux. De plus, I'analyse des
séquences permet d’identifier la présence de variants minoritaires au sein de la population
virale et la mise en évidence de populations virales mixtes au niveau de déterminants clés
(par exemple un mélange de virus résistants et sensibles aux INA).

3.3 Les tests rapides d’orientation diagnostique grippe

lls permettent au mieux de déterminer le type viral. lls ne sont pas adaptés a la détection de
virus a potentiel zoonotique dans la mesure ou leur sensibilité et spécificité sont susceptibles
d’étre diminuées.
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4. Les données épidémiologiques relatives aux virus influenza porcins et aviaires
4.1 Chezl'animal

4.1.1 Virus influenza porcins

Les infections grippales sont trés fréquentes en élevages de porcs, notamment dans les
zones de forte densité porcine. Une enquéte de séroprévalence menée en France avant
I'introduction du virus A(H1IN1)pdmO9 indiquait que prés de 50 % des élevages dont les
porcs sont élevés en batiments étaient touchés, dans toutes les régions de I'hexagone
étaient touchés, dans toutes les régions de I’hexagone [86].

L'analyse couplée des données épidémiologiques et virologiques accumulées via la
surveillance événementielle (réseau de surveillance Résavip, https://www.plateforme-
esa.fr/page/thematique-virus-influenza-chez-le-porc) montre que les syndromes grippaux
touchent tous les types d’élevages au sein desquels sont affectés tous les types d’animaux,
de tous ages et de tous stades physiologiques [87]. Cependant, plus de la moitié des
animaux trouvés infectés ont moins de 10 semaines d’age. Le syndrome grippal est jugé
d’intensité normale dans trois quarts des cas environ et d’intensité sévére dans 25 % des
cas confirmés positifs. Il n’a pas été mis en évidence de relation statistique entre I'intensité
des symptomes et I'age des porcs infectés, ni entre I'intensité des symptdmes et le virus
impliqué.

Depuis le début des années 2000, jusqu’en 2019, les swlAVs européens du lignage « avian-
like swine HIN1 » (H1ayN1) étaient responsables des trois-quarts des cas de grippe chez le
porc, circulant sur I'ensemble du territoire [21,87]. Les virus du lighage « human-like
reassortant swine HIN2 » (H1nuN2) comptaient pour environ 20 % des cas, affectant plutot
les élevages de I'Ouest et du Nord. Le virus « human-like swine H3N2 » (H3N2), était
seulement identifié trés sporadiquement dans le Nord. Un variant antigénique du virus
H1nN2 avait émergé en 2012 et compté pour prés de la moitié des souches H1nN2
pendant quelques années, mais ne s’est pas maintenu et n’a plus été détecté qu’une seule
fois en 2019. Des virus H1ayN2 et H1nuN1 étaient ponctuellement détectés dans le Grand-
Ouest, issus de réassortiments entre souches enzootiques. Le virus « pandemic-like swine
HAIN1 » (HIN1pdmO09) a vu sa fréquence augmenter entre 2010 et 2019, jusqu’a
représenter prés de 8 % des souches identifiées en 2019. C’est le seul sous-type a avoir
été davantage détecté en hiver, lorsqu’il était prévalent chez ’'Homme au moment des
épidémies saisonniéres [30,87]. Des virus réassortants comportant un ou plusieurs génes
du virus HIN1pdmO9 étaient également identifiés de temps en temps [88]. Enfin, des virus
portant un gene N2 de virus H3N2 humain saisonnier ont aussi pu étre caractérisés [37].

En 2020, les proportions des différents sous-types de swlAVs ont été largement modifiées
suite a I'introduction, I'adaptation et la diffusion d’un virus H1avN2 d’un nouveau génotype
(génotype #E d’origine danoise, voir 1.1.1) [40].

Ainsi, le génotype H1ayN2 #E aura compté pour 65 % environ des virus identifiés en 2020-
2021. Inversement, les virus H1avN1 et H1nN2 n’ont plus représenté que 27 % et 3 % des
souches, respectivement. La fréquence (3 %) du virus HIN1pdm a également diminué. Il
n'a pas été détecté de souches H3N2, mais de nouveaux virus réassortants H1pdmN2 ont
fait leur apparition dans le Nord du pays.

a) Voies de transmission chez le porc et sévérité du syndrome grippal

Le virus est excrété chez le porc en moyenne 6 jours pendant la phase aigué de
I'infection dans les sécrétions nasales d’animaux malades ou infectés de maniére
asymptomatique [48]. Les titres viraux peuvent étre supérieurs a 107 particules
infectieuses/mL dans les sécrétions nasales au pic d’excrétion. La transmission du
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b)

virus entre porcs se fait principalement par contact direct avec des sécrétions
infectieuses par voie naso-pharyngée ou par la dispersion des aérosols produits par
les porcs excréteurs lors de toux ou d’éternuements. Les swlAVs se transmettent entre
les élevages principalement par les mouvements d’animaux infectés vers un élevage
sensible ; la transmission par voie aéroportée est cependant possible dans les zones
a forte densité, jusqu’a 2 kms sous des vents dominants [89].

Le taux de reproduction de base (RO) a été estimé, expérimentalement, a prés de 15
pour des porcelets dépourvus d’'immunité passive et a plus de 5 pour des porcelets
ayant encore des anticorps maternels [90]. Ceci indique que le virus peut se propager
au sein des bandes de porcelets issus de truies infectées ou vaccinées. Le processus
de dissémination est plus lent que celui observé chez les porcelets dépourvus
d’immunité passive, ce qui conduit a la présence d'animaux excréteurs sur une plus
longue période de temps a I'échelle de la population. Ce phénoméne favorise la
persistance du virus dans I'élevage, d’autant que la réponse immunitaire des animaux
infectés en présence d’'immunité pré-existante est largement perturbée [91].

Une grippe d’intensité normale se manifeste par des signes cliniques modérés,
associant de I'hyperthermie, des signes respiratoires frustes ou modérés et
éventuellement une apathie associée a de I'anorexie ne dépassant pas deux a trois
jours. Les taux de mortalité sont généralement faibles. Méme si la morbidité peut
toucher 100 % des individus d’un lot, le rétablissement s’opére d’ordinaire en cinq a
sept jours. Cependant, la sévérité de la maladie peut varier en fonction de la virulence
de la souche impliquée, de I'age des animaux, de leur statut immunitaire et des
infections bactériennes ou virales concomitantes. La grippe d’intensité élevée est
caractérisée par des manifestations cliniques marquées, associant de I’hyperthermie,
des signes respiratoires sévéres (toux, toux quinteuse, dyspnée) sur une large
proportion d’animaux et persistant plusieurs jours, éventuellement accompagnées de
mortalité. Inversement, certaines infections peuvent passer inapercues, n’entrainant
pas de syndrome grippal aisément identifiable au sein d’un troupeau, alors méme que
les animaux sont excréteurs.

L'apparition d’'une nouvelle forme de grippe : la grippe dite récurrente a I'échelle du
troupeau

Sous sa forme dite classique, la grippe chez le porc a souvent été décrite comme une
affection épisodique, touchant rapidement un grand nombre d’animaux, une a deux
fois par an, mais ayant peu de conséquences a long terme sur la santé du troupeau.
Cependant, la surveillance événementielle menée en France a montré que les swlAVs
circulent toute I'année indiquant que la grippe du porc n’a pas de caractére saisonnier
(indépendamment du sous-type viral incriminé) probablement en lien avec les
caractéristiques des systemes de production (renouvellement permanent de la
population via la conduite en bande, confinement, élevage des animaux dans des
compartiments successifs en fonction de leur age avec de nombreux brassages ...)
[87]. Depuis quelques années, les bilans annuels du Résavip indiquent que plus de
40 % des cas relevés en élevage correspondent a de la grippe dite récurrente qui,
contrairement a la forme épizootique, va perdurer dans |'élevage pendant plusieurs
mois voire années. |l n’a pas été mis en évidence de relation statistique entre le type
de grippe (classique ou récurrente) et l'intensité des symptémes, ni entre le type de
grippe et le sous-type viral incriminé. Cette persistance de virus grippaux en élevage
via plusieurs vagues d’infections consécutives et d’intensité variable a également été
décrite dans d’autres pays (Pays-Bas, Espagne, Allemagne, Danemark...). Persistante
a l'échelle de I'élevage, la grippe se répéte ainsi sur chaque bande a age fixe,
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c)

principalement vers 7-8 semaines d’age, le plus souvent dans des élevages ou les
reproducteurs sont vaccinés [87,92]. Cette circulation continue en post-sevrage (le
plus souvent) entraine une déstabilisation permanente de I'élevage et pourrait donc
servir de source permanente de dissémination du virus et contribuer a la co-circulation
de différents sous-types pouvant former des réassortants.

Facteurs de risque de I'infection des élevages et de la persistance des virus influenza
porcins

Les virus influenza porcins sont généralement introduits dans un élevage a la faveur
de l'introduction d’animaux vivants contaminés et excréteurs. L'introduction de swlAVs
via I'environnement est également suspectée dans les zones de forte densité (voir plus
haut). Enfin, des virus influenza humains sont régulierement introduits via les
personnes travaillant au contact des porcs, lorsqu’elles sont elles-mémes touchées
par la grippe saisonniére (zoonose inverse, voir 1.1 1 et 1.2 1).

La structure des élevages actuels, avec un grand nombre de porcs élevés dans un
méme environnement, facilite la transmission entre les individus. En effet, plusieurs
études ont identifié la densité d’élevages de porcs, la densité de porcs par salle, la
taille du troupeau et le renouvellement important d’animaux en tant que facteurs de
risque d’une infection par les virus influenza. D’autres facteurs telle que le type
d’élevage (naisseur-engraisseur), les pratiques (adoptions, mélanges...), le logement
et les circuits de ventilation, la structure et la taille des cases et le manque de
biosécurité des élevages favorisent également I'introduction et la persistance des
swlAVs. Dans la plupart des cas, le processus infectieux s’éteint dans les élevages
d’engraissement exclusif aprés un processus épizootique classique, et ceci d’autant
plus s’ils sont conduits en tout plein-tout vide (pratique d’élevage consistant a peupler
et dépeupler tous les animaux d’'un méme élevage simultanément, ce qui favorise la
rupture des cycles de contamination). Dans les élevages de type naisseur-engraisseur,
ou des animaux plus ou moins sensibles selon leur immunité sont toujours présents
et ou des cochettes de renouvellement potentiellement sensibles sont introduites a
intervalle régulier, le virus semble pouvoir persister au sein de la population, méme
lorsque les salles sont conduites en tout plein tout vide, soulignant I'importance de la
conduite et des conditions d’élevage (intervalle entre deux bandes successives,
mouvements d’animaux, flux d’air entre les salles) dans la gestion des virus influenza
porcins [93].

4.1.2 Virus influenza aviaires

a)

Voies de transmission chez les oiseaux

Chez les oiseaux, les virus influenza aviaires sont excrétés dans les féces et les
sécrétions respiratoires. La transmission peut étre directe par des contacts rapprochés
entre individus via les sécrétions d’oiseaux infectés, en particulier par les matiéres
fécales. Elle peut aussi étre indirecte par aérosol (sécrétions respiratoires), et par tout
vecteur passif contaminé (aliments et eau contaminés mais aussi matériels,
personnels, véhicules, etc). Le virus pénétre dans I'organisme des volailles le plus
souvent par la voie respiratoire mais également par la voie digestive.

En raison de la nature résistante des virus influenza aviaires, y compris de leur
capacité a survivre pendant de longues périodes lorsque les températures sont
basses, ils peuvent également survivre plusieurs semaines dans I’environnement.
Dans les fientes, le virus est capable de résister jusqu’a 7 jours a 20°C, 35 jours a
4°C. Ainsi, une combinaison de facteurs tels qu’une température basse, un pH neutre,
une faible salinité, une non exposition aux UV ou encore une protection par un milieu
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riche en matiéres organiques favorise de maniére importante la persistance de ces
particules virales et le maintien de leur infectiosité. La transmission a ’'Homme est
similaire aux virus influenza porcins, et se fait par inhalation de particules aériennes
respirables et non-respirables contaminées ou par contact avec les oiseaux infectés
dans les élevages, marché de volailles vivantes ou abattoirs.

b) Facteurs de risque de I'infection des élevages aviaires

Les oiseaux sauvages (oiseaux aquatiques essentiellement) sont des hdtes naturels
et des réservoirs pour tous les types de virus influenza aviaire, ils jouent donc un role
majeur dans I'évolution, le maintien mais aussi la propagation de ces virus. L'avifaune
sauvage infectée représente la principale voie d’introduction de virus influenza aviaire
hautement pathogéne (VIAHP) pour les volailles domestiques notamment en Europe
et en France, lors de son passage ou séjour sur le territoire. |l résulte de cette
introduction, selon le nombre d’oiseaux sauvages infectés et la fréquentation des lieux
par ces oiseaux migrateurs, un environnement infecté avec une pression virale plus ou
moins forte, associée a une virulence dépendante du virus concerné. De ce fait,
I'incidence de l'infection est saisonniére et particulierement marquée a I'automne au
moment de la migration descendante. La contamination via la faune sauvage peut étre
directe, mais la voie majeure d’introduction est indirecte, via un environnement
contaminé. Des activités humaines, de I'eau, des aliments ou du matériel contaminé
par des oiseaux sauvages infectés représentent autant de vecteurs passifs
susceptibles de contaminer les élevages. La présence d’oiseaux en plein air ou
insuffisamment protégés de l'avifaune sauvage (basse-cours, élevages familiaux,
oiseaux d’ornement ou élevages plein air) représente donc un facteur de risque majeur
d’introduction de la maladie dans le compartiment domestique a cette période, de
méme qu’un respect insuffisant des mesures de biosécurité externe.

Lors d’épizootie en élevage, ce sont essentiellement les élevages avicoles infectés qui
représentent la source majeure de diffusion des virus. Les liens épidémiologiques
entre élevages et notamment les mouvements d’animaux représentent un risque
important de diffusion. La proximité entre élevages et la densité d’animaux sont aussi
des facteurs favorables a une diffusion de proche en proche. La transmission peut
aussi se faire depuis I'environnement infecté, du fait du respect insuffisant des
mesures de biosécurité externe.

4.2 ChezI’'Homme
42.1 Epidémiologie des cas humains d’infection par un virus influenza porcin (grippe porcine)

Des cas de transmission a I’'Homme de virus influenza d’origine porcine sont détectés dans
le monde depuis les années 1950. Les cas décrits sont essentiellement dus a trois sous-
types : HIN1v, HIN2v et H3N2v, ces derniers concernant dans la trés grande majorité des
cas survenus aux Etats-Unis [94]. Du fait de leur caractére généralement bénin, il est trés
probable qu’ils ne soient pas systématiquement détectés et donc que leur nombre (plus de
cing cents cas confirmés par diagnostic moléculaire ou virologique, cf. tableau 2) soit trés
sous-estimé.

Les expositions a risque rapportées pour les cas de grippe humaine d’origine porcine sont
principalement liées a une exposition directe a des porcs ou a un environnement contaminé
par des porcs, que ce soit en élevage, dans des foires ou des salons d’exposition [95-99].
Des modélisations soutiennent I’hnypothése que les travailleurs du secteur porcin sont
exposés a un risque d'infection par la grippe zoonotique [100]. Quelgues enquétes
sérologiques ont d’ailleurs montré une plus forte prévalence d’anticorps anti-swlAV chez
les personnes fréquentant régulierement les élevages de porc par rapport a une population
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citadine, indiquant un plus grand risque d’exposition et d’infection pour ces personnes
[54,59,101-107]. Cependant, ces enquétes sont peu nombreuses, parfois difficiles a
interpréter du fait de réactions croisées possibles avec des anticorps dirigés contre des
virus humains saisonniers. Ainsi, on ne connait pas la fréquence réelle de transmission des
swlAVs a ’'Homme.

Les cas déclarés sont généralement sporadiques, mais plusieurs épidémies de taille
significative ont été décrites, notamment aux Etats-Unis en 19786, lors d’une épidémie de
grande taille due a un virus HIN1v (plus de 200 cas) parmi des militaires, et en 2011-12,
avec plusieurs clusters dus au virus triple réassortant H3N2v, totalisant plus de 300 cas
en quelques mois. En outre, la derniére pandémie grippale était due a un virus HIN1
d’origine porcine. Plusieurs événements de transmission interhumaine de virus influenza
porcin ont été décrits, notamment aux Etats-Unis lors des épidémies de 1976 et 2011-12,
mais il n'a plus été rapporté de chaines de transmission soutenue (ie impliquant plusieurs
générations d’infections successives chez ’'Homme) depuis la pandémie de 2009. Depuis
2010, les événements de transmission interhumaine rapportés étaient généralement
limités au sein du foyer familial ou de I'entourage proche du cas index [95-99].

Au 24 novembre 2021, 34 cas d’infection humaine par des virus HIN1v (23 cas, soit
environ 30 % de la totalité des cas humains dus a un virus HIN1v recensés ici) et HIN2v
(8 cas, soit environ 20 % des cas dus a un virus HIN1v recensés ici) et H3N2v (3 cas, soit
moins de 1 % des cas dus a un virus H3N2v recensés ici) ont été déclarés en 2021,
principalement aux Etats-Unis (14 cas), en Europe (4 cas, en Allemagne, Autriche,
Danemark et France), en Chine et au Canada [98,108].

En France, un seul cas de grippe porcine a été notifié a ce jour, en septembre 2021, di a
un virus de génotype « H1avN2 #E » comportant un géne HA qui appartient au clade 1C.2.4.
La personne rapportait une exposition a des porcs dans les 10 jours qui précédaient les
symptdmes. La présentation clinique a été sévéere, avec un passage en réanimation, mais
la personne, qui présentait des facteurs de risque de forme grave de grippe, a
complétement guéri de son infection [109,110]. Une enquéte sérologique auprés d’un
échantillon de porcs présents dans I'élevage au moment de I’exposition du cas a confirmé
qgu’un virus de génotype « H1ayN2 #E » comportant un géne HA qui appartient au clade
1C.2.4 avait bien circulé chez les porcs de cet élevage. L’analyse sérologique réalisée par
le CNR chez les personnes co-exposées et les contacts étroits du cas confirmé a par ailleurs
indiqué qu’il n’y avait pas eu d’autres personnes infectées par ce virus parmi elles.

Par ailleurs, un événement de transmission bi-directionnelle homme-porc puis porc-homme
d’un virus grippal humain a été détecté en France, au sein d’un méme élevage, en 2018
[31]. Cet événement a été détecté dans le cadre de la surveillance virologique des virus
influenza porcins réalisée en France [111]. Un vétérinaire et un technicien étant intervenus
dans un élevage de porcs concerné par un épisode d’infection respiratoire aigué chez des
truies gravides, ont développé quelques jours plus tard des symptdmes grippaux. Une
analyse virologique a pu étre réalisée a la fois chez des truies malades et chez le
vétérinaire, confirmant leur infection par un virus humain A(H1N1)pdmOQ9 (les séquences
animales et humaines étant identiques et trés proches du virus humain saisonnier). Au vu
des éléments épidémiologiques recueillis lors de l'investigation, I’hypothése la plus
probable est que ce virus humain ait été introduit dans I'élevage par un humain infecté, y
ait diffusé rapidement, causant I’'épizootie d’infection respiratoire aigué, puis transmis de
facon zoonotique au vétérinaire. Des situations de transmission de I’'Homme au porc de ce
virus humain H1N1pdmO9 ont été rapportées a plusieurs reprises depuis la pandémie de
20009 (cf. section 1 supra et [60]).
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Tableau 2 : Synthése du nombre de cas d’infections humaines a swlAV confirmées par diagnostic moléculaire
ou virologique, par sous-type, recensés dans le Monde depuis les années 1950s et en date du 24/11/202
(les cas détectés par sérologie ne sont pas inclus ici) [94-96,98,108]

P Evénements de
Nombre de cas Déces -
i p transmission Pays rapportant des cas
confirmés rapportés . . L
interhumaine décrits
Allemagne, Canada, Chine,
HAIN1v 85 Oui Oui D?”em‘?‘”" Espagne, Etatg—
Unis, Italie, Pays-Bas, Russie,
Suisse, Taiwan, Thailande
Autriche, Brésil, Canada,
HAIN2v 37 Non Oui Etats-Unis, France,
Philippines, Suéde
’Australie, Canada, Chine,
H3N2v 443 Oui Oui Etats-Unis, Italie, Pays-Bas,
Viethnam

En raison de I'absence d’'un décompte international officiel du nombre total d’infections humaines
confirmées par un virus influenza porcin, les chiffres indiqués dans le tableau sont donnés a titre indicatif,
et ne sont pas a considérer comme exhaustifs.

42,2 Epidémiologie des cas humains d’infection par un virus influenza aviaire (grippe aviaire)

Une quinzaine de virus influenza aviaires se sont montrés capables de franchir la barriére
d’espéce et d’'infecter 'THomme a ce jour, avec un nombre de cas confirmés variable selon
le sous-type viral. Parmi eux, les virus H7N9 HP et FP, HSN1 HP (lignée Gs/Gd/1/96), HON2
FP et HSN6 HP sont a I'origine du plus grand nombre de cas (avec respectivement 1568,
863, 94 et 52 cas en date du 24 novembre 2021) (cf. Tableau 3). Une trentaine de pays
répartis sur 6 continents ont déclaré des cas de grippe aviaire (autochtones ou importés)
depuis 1958 [112]. Pour la majorité d’entre eux, I'exposition a eu lieu en Chine, en Asie du
Sud-Est et en Egypte, mais des cas de grippe aviaire ont été détectés pour la premiére fois
en Russie (H5N8 HP) et au Nigéria (H5SN1 HP) en 2021.

Aucun cas de grippe humaine a virus influenza aviaire n’a été détecté en France a ce jour.

Les cas de grippe aviaire sont généralement primaires, suite a une exposition a des oiseaux
infectés ou un environnement contaminé, notamment dans le cadre de marchés aux
volailles vivantes [112]. Des cas de transmission interhumaine ont été toutefois observés
pour les virus H5N1, H7N9 et H7N7 HP. Ces événements sont rares, a |'origine de clusters
de petite taille et généralement limités a une transmission entre un cas primaire et un
membre de son entourage ou un personnel soignant. A I’heure actuelle, aucun virus aviaire
n’est décrit comme capable d’initier une transmission interhumaine soutenue. Néanmoins,
les capacités élevées de mutation et de réassortiment des virus influenza aviaire n’excluent
pas I'émergence d’un virus capable d’étre transmis efficacement d’homme a homme, ce
qui, compte tenu de I'éloignement antigénique entre les virus aviaires et les virus grippaux
circulant habituellement chez I’hnomme, pourrait étre a I'origine d’une nouvelle pandémie.

Les virus influenza aviaires H5N1 HP (lignée Gs/Gd/1/96) et H7TN9 HP et FP ont été
responsables du plus grand nombre de cas humains détectés a ce jour. Toutefois, un
nombre trés réduit de cas d’infection humaine a H5N1 HP (lignée Gs/Gd/1/96) ont été
détectés depuis 2018 (1 en 2020 au Laos et 1 en 2021 en Inde), et les derniers cas
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humains dus a H7N9 remontent a 2017. De fait, I'épidémiologie des cas humains dus a
ces deux virus IA n’a pas changé de facon notable depuis 2018, pour plus d’informations
se rapporter a I'avis HCSP de 2018. En revanche, plusieurs autres virus aviaires présentent
actuellement des caractéristiques épidémiologiques qui justifient une vigilance accrue.

C’est particulierement le cas des virus influenza aviaires avec une hémagglutinine H5 du
sous-clade 2.3.4.4b (H5Nx). Ce clade a émergé en 2016 et est a l'origine de I'émergence
de nombreux réassortants, dont plusieurs ont causé des infections chez ’'Homme. Ainsi,
depuis 2017, vingt séquences d’hémagglutinine H5 du sous-clade 2.3.4.4b ont été
identifiées chez ’'homme dont récemment 7 cas humains en décembre 2020 par un virus
H5N8 proche des virus ayant circulé au cours de I'épizootie d’influenza aviaire de I'hiver
2020-2021 [68], 3 cas humains H5 au Nigéria en 2021 [79] et au moins 10 nouveaux cas
humains de virus H5N6 en Chine en 2021, également proches des virus H5N8 de I’hiver
dernier pour le géne H5 [113].

La détection d’infections humaines par un virus H5N6 HP semble en nette augmentation
depuis 2021 [98,114], quel que soit le clade de la HA. Depuis son émergence en 2014,
52 cas d’infection humaine par ce sous-type ont été déclarés, dont 26 décés, en Chine (51)
et au Laos (1), ou ce virus a été détecté chez ’'Homme pour la premiére fois en 2021.
Depuis janvier 2021 et au 24 novembre 2021, 19 cas ont été notifiés par la Chine, soit
36 % de la totalité des cas a ce jour. Les cas ne sont pas tous dus a la méme souche virale,
avec une part élevée des cas les plus récents ont une HA appartenant au clade 2.3.4.4b.
Une exposition directe a des volailles domestiques a été rapportée pour tous les cas
humains d’infection par un virus H5N6 détectés en 2021, et aucun événement de
transmission interhnumaine n’a été décrit pour ces cas. |l est possible que du fait de la
pandémie de COVID-19, les pratiques de dépistage des infections respiratoires aigués aient
évolué, particulierement en Chine, augmentant la probabilité de détection d’un cas de
grippe aviaire par rapport a la période pré-COVID-19. Toutefois, cette dynamique
épidémiologique justifie de maintenir une vigilance accrue vis-a-vis des virus IA du sous-
type H5NG, et plus largement des virus IA H5Nx du clade 2. 3.4.4b.

Par ailleurs, on note également une augmentation de la détection de cas humains a virus
HON2 FP depuis 2020 [98,114]. Au 24/11/2021, 94 cas ont été déclarés depuis le 1¢r cas
identifié en 1998, dans 8 pays différents : Chine (82 cas), Egypte (4), Bangladesh (3),
Cambodge (1), Oman (1), Pakistan (1), Inde (1) et Sénégal (1). A noter que sur ces 94 cas,
15 sont survenus en 2020 et 18 en 2021, soit 35 % de la totalité des cas détectés a ce
jour. Les 15 cas survenus depuis 2020 ont été tous détectés en Chine, excepté un cas au
Cambodge en 2021, qui est le premier cas humain di a un virus HON2 identifié dans ce
pays a ce jour. Comme pour les cas de H5N6 HP, il est possible que cette augmentation
apparente des cas humains soit liée au moins en partie a une activité de dépistage accrue
des infections respiratoires en Chine et ailleurs dans le monde. Néanmoins, I’épidémiologie
de ce virus, présent dans un nombre élevé de pays, ainsi que ses capacités de
réassortiment avec d’autres virus IA, a I'origine d’autres virus décrits pour causer des cas
chez ’'Homme (dont le dernier exemple en date est un virus HLON3, avec un premier cas
humain détecté en 2021 en Chine), justifient la vigilance renforcée a I'égard de ce virus.
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Tableau 3 : Synthése du nombre de cas d’infections humaines a virus IA, par virus et en ordre

décroissant du nombre de cas confirmés en date du 24/11/2021 chez
Widdowson et al. [95,112])

I'Homme. (Adapté de

A Année de | Année de Nombre Nombre Transmission s
Virus influenza s N P . . Pays ayant déclaré des cas
L. premiére derniere de cas de déceés interhumaine .
aviaire ;) - Py . T . P humains
détection | détection | confirmés | confirmés décrite
AHTNS) Chine, Canada*, Malaisie*,
FP 2013 2017 1535 616 Oui Taiwan*
HP 2017 2017 33 Chine, Taiwan*
Azerbaidjan, Bangladesh,
A(H5N1) HP Cambodge, Canada*, Chine,
o ) Djibouti, Egypte, Inde, Indonésie,
lignée 1997 2021 863 456 Oui Irak, Laos, Myanmar, Népal,
Gs/Gd/1/96 Nigéria, Pakistan, Thailande,
Turquie, Vietnam
Bangladesh, Cambodge, Chine,
A(H9ON2) FP 1998 2021 94 2 Non Egypte, Inde, Oman, Pakistan,
Sénégal
A(H7N7) HP 1959 2003 91 1 Oui Australie, Etats-Unis, Pays-Bas
A(H5NG6) HP 2014 2021 52 26 Non Chine, Laos
A(H7N2) FP 2003 2017 7 0 Non Etats-Unis, Royaume-Uni
A(H5N8) HP 2021 2021 7 0 Non Russie
A(H7N7) FP 1979 2013 5 0 Non Etats-Unis, Italie, Royaume-Uni
A(H7N3) HP 2004 2012 4 0 Non Canada, Mexique
A(H1ON7) FP 2004 2012 4 0 Non Australie, Egypte
A(H1ONS8) FP 2013 2014 3 2 Non Chine
A(H7N3) FP 2006 2006 1 1 Non Royaume-Uni
A(H6N1) FP 2013 2013 1 0 Non Taiwan
A(H7N4) 2018 2018 1 0 Non Chine
Non mais aucun
contact avec
A(H10N3) 2021 2021 1 0 des oiseaux n'a Chine
été rapporté
pour ce cas
Haut Conseil de la santé publique
25/68

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification




Avis relatif a la prévention de la transmission a I'Homme des virus influenza porcins et aviaires 10 décembre 2021

5. Synthése sur les cas humains (aspects cliniques et diagnostiques, évolution,

51

5.2

traitements)

Cas de grippe porcine

Les cas humains d’infection par des virus influenza porcins sont généralement bénins, avec
une symptomatologie similaire a celle de la grippe saisonniére [95,96] . Selon les données
communiquées par les CDC américains [94] disponibles pour 463 cas détectés aux USA
depuis 2011, moins de 10 % d’entre eux ont été hospitalisés en raison de leur infection. A
noter toutefois que des cas sévéres et quelques décés ont été rapportés [95-99],
généralement chez des personnes présentant des facteurs de risque (immunodépression,
age supérieur a 65 ans, maladie respiratoire ou cardiovasculaire chronique, etc.) mais
également chez des individus jeunes et sans facteurs de risque. En raison de I'absence d’un
décompte international récent du nombre total de décés parmi les cas confirmés de grippe
porcing, il n'est pas possible d’établir un taux de |étalité. Au 24/11/2021, aucun décés n’a
été rapporté parmi les 34 cas confirmés depuis janvier 2021 recensés par I'ECDC.

Selon I'OMS, la période d’incubation des cas de grippe porcine est un peu plus longue que
la grippe saisonniére (24-48h), se situant en moyenne entre 2 a 7 jours [115].

Cas de grippe aviaire

Les caractéristiques des cas humains a virus influenza aviaire sont détaillées dans I'avis
HCSP de 2018. Les connaissances disponibles sur ces cas n’ont pas évolué de maniére
significative depuis, en dehors des différents points détaillés ci-dessous.

Les cas humains a virus influenza aviaire déclarés se caractérisent généralement par des
formes cliniques d’infection respiratoire aigué basse, avec toutefois des différences
marquées entre les différents sous-types. Ainsi, si les cas rapportés d’infection par un virus
H5N1, H7N9 et HBN6 présentaient majoritairement des symptdmes nécessitant une
hospitalisation, la plupart des cas de HON2 concernent des jeunes enfants, caractérisés par
des formes bénignes ou asymptomatiques. Il est toutefois a noter que I'un des deux décés
rapportés a ce jour en lien avec ce sous-type est survenu chez un jeune adulte sans facteur
de risque identifié. Les 7 cas d’infection par un virus influenza aviaires HSN8 détectés début
2021 en Russie étaient asymptomatiques ou présentaient des symptomes bénins [116].

Des formes asymptomatiques ont été décrites pour une part importante des sous-types de
virus influenza aviaires ayant causé des cas humains, mais demeurent difficiles a quantifier
[41].

Les taux de létalité par sous-type sont calculés sur la base des cas virologiguement
confirmés. Les cas séveres étant plus facilement détectables par les systémes de
surveillance que les formes bénignes, confondues avec une grippe saisonniére, ou les
formes asymptomatiques, il est probable qu’ils soient surestimés. Avec ces réserves, le taux
de |étalité de l'infection HSN1 est de 53 %, celui de I'infection a HSNG6 est de 50 %, celui de
I'infection a H7NO de 39 % et celui de I'infection a HON2 de 2 %.

Comme pour la grippe porcine, I'incubation des infections a virus influenza aviaire est un peu
plus longue que celle de la grippe saisonniére. Elle est estimée a 2 a 5 jours en moyenne,
avec un minimum de 1 jour et un maximum de 10 jours (H7N9) a 17 jours (H5N1) [115].
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6. Efficacité des mesures barriéres en prévention de la transmission a ’'Homme des
virus influenza porcins et aviaires :

De nombreuses études ont montré que les éleveurs de porcs ou de volailles sont plus a risque
que la population générale d’étre contaminé par des virus influenzae porcins ou aviaires [103],
bien que toutes les études ne soient pas concordantes [117].

e En France, on distingue 3 systémes d’élevage porcin :
1) Batiment sur caillebotis : représente 90 % des élevages de porc en France.

Ce type d’élevage est le plus répandu. Les animaux y sont élevés au sein de batiments
dont le sol est ajouré (caillebotis), permettant I’évacuation des excréments et de I'urine
des animaux et de I'’eau de lavage du sol. Ce mode d’élevage permet de faciliter le travail
de I’éleveur pour nourrir, surveiller et soigner ses animaux.

2) Batiment en litiere bio-maitrisée : représente 5 % des élevages de porc en France.

Les animaux y sont élevés a l'intérieur de batiments dont le sol est bétonné et recouvert
d’une litiére en sciure, paille, etc. Cette litiere absorbe excréments et urine. De la paille
fraiche est apportée tous les jours.

3) En plein air : représente 5 % des élevages de porcs en France.

Les animaux y sont élevés a 'extérieur et disposent d’abris avec toiture en tole et paillés
a l'intérieur.
e Enfiliére avicole, on distingue les élevages industriels (en cages d’un ou plusieurs individus
ou au sol), semi-industriels, fermiers et familiaux.

Outre I'exposition directe aux virus, décrite dans les chapitres précédents, les éleveurs sont
exposés a des particules potentiellement contaminées (sécrétions respiratoires, déjections),
a I'occasion de nombreuses taches (curage du fumier, compostage ou chaulage du lisier,
paillage, manipulation des poules, surveillance des animaux, enléevement des volailles, tri des
porcs, nettoyage des cellules ..., ), voire de la simple présence dans les batiments d’élevage
[89].

L'inhalation de ces particules présente un risque pour le systéme respiratoire (moisissure,
bactéries, endotoxines), soit en aigu (pneumopathie d’hypersensibilité, syndrome toxique des
poussiéres organiques), soit en chronique (pneumopathie d’hypersensibilité, asthme,
bronchopneumopathie chronique obstructive). L'altération de la fonction respiratoire des
personnels des élevages porcins a ainsi été rapportée dans de nombreuses études,
témoignant de la réalité de leur exposition [118-120].

Ce risque justifie, indépendamment de la protection spécifique contre des virus influenza
aviaires ou porcins dans les élevages et au contact des animaux en milieu professionnel, des
mesures de protection génériques (voir annexe 3).

Les mesures a appliquer pour la protection des éleveurs sont donc des mesures classiques
d’hygiéne industrielle :

» limiter les entrées dans les batiments d’élevage aux personnes nécessaires,

* ne pas manger, boire, fumer dans la zone d’élevage,

e port d’'une combinaison de protection et des bottes dans les batiments d’élevage et
au contact direct des porcs ou des volailles,

- désinfecter les bottes antidérapantes en entrant et sortant des batiments d’élevage,
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» lavage des mains avant et aprés les contacts avec les animaux et en entrant / sortant
du batiment d’élevage, aprés avoir retiré ses équipements de protection individuels,

e port de gants de protection adaptés a la tache effectuée et au produit manipulé, de
préférence a longues manchettes, pour éviter la pénétration des produits a I'intérieur,
en vinyle, nitrile ou polyéthyléne,

e en cas de risque de projections, il convient de porter des lunettes de sécurité,

« formation des éleveurs aux risques et aux moyens de s’en prémunir.

L‘efficacité des mesures de protection est complexe a évaluer car une seule mesure ne peut
suffire et peu d’études ont évalué spécifiguement tel ou tel composant, en particulier sur le
risque de transmission des virus influenza zoonotiques.

Toutefois, une étude américaine a montré que la séropositivité vis a vis du virus HIN1v était
plus élevée chez les éleveurs déclarant utiliser jamais ou rarement des gants par rapport a
des éleveurs les utilisant régulierement et a des témoins non exposés [121].

Par ailleurs, le port d’appareils de protection respiratoire (de type FFP2) permet de réduire les
expositions des éleveurs a ces particules et leurs conséquences sur la fonction respiratoire
[122], et donc probablement également le risque de transmission des virus aviaires ou
porcins.

L'usage d’appareils de protection respiratoire avec valve expiratoire peut étre conseillé car il
améliore le confort du porteur, sauf lorsque celui-ci présente des symptomes pouvant faire
évoquer une grippe saisonniére (car la valve expose I'environnement de celui qui porte le
masque), qui devraient de toute fagon le tenir éloigné des animaux qu’il éléve. En pratique, il
faudrait impérativement recommander aux personnes présentant un syndrome grippal de ne
pas rentrer dans les élevages/de ne pas aller au contact des animaux, ou en cas de besoin
impérieux de porter un masque FFP2 sans valve.

Enfin, en plus du risque particulaire, les éleveurs, en particulier porcins, sont exposés dans
certaines taches a I'ammoniac, voir au sulfure d’hydrogéne (vidage des fosses et des pré-
fosses), qui peuvent nécessiter I'utilisation de masque a cartouche contre 'ammoniac et les
gaz organiques. Ce type de masque protége toutefois également contre I'inhalation des fines
particules, et donc potentiellement contre les micro-organismes dont les virus.

En 2020, le Canada a émis des recommandations relatives aux équipements de protection en
prévention de la grippe porcine chez les vétérinaires et les éleveurs [123].

7. L’avis du HCSP des 21 décembre 2017 et 22 juin 2018 relatif a I'actualisation de la
conduite a tenir lors d'une exposition a des volailles ou d'autres oiseaux atteints
d'influenza aviaire a virus hautement pathogéne et a risque établi de transmission
humaine sur le territoire national [41].
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8. Conduite a tenir
8.1 Préambule:

Considérant I'évolution épidémiologique et virologique des virus influenza porcins et
aviaires depuis 2020, il est nécessaire de rechercher la présence de grippe saisonniére,
afin d’exclure a priori une infection zoonotique, chez toute personne présentant une
infection respiratoire aiglie (IRA) ET rapportant une exposition a risque a un élevage de
volailles, palmipédes, porcs, sangliers (avec ou non symptémes cliniques), ou des oiseaux
sauvages malades ou morts. Dans certaines situations2 (identification d’un virus
A(HIN1)pdmO9 chez ’'Homme, et suspicion de circulation de virus A(HIN1)pdmO9 chez le
porc), un séquencage complet peut étre indiqué.

La recherche en premiére intention d’'une grippe saisonniére (donc avec sous-typage)
permet d’exclure la suspicion de grippe porcine ou aviaire, notamment en période
d’épidémie de grippe saisonniére, et donc le classement en cas possible de grippe porcine
Ou aviaire.

Cependant, a ce jour, le test diagnostique de grippe avec sous-typage n’est pas
recommandé en routine en médecine de ville, sauf en cas de facteur de risque de grippe
grave ou de la présence d’éléments de gravité (hospitalisation).

Ceci pose la question de I'utilisation de ces tests multiplex et de leur remboursement, dans
le cas présent.

La classification des cas est une responsabilité conjointe de I’Agence régionale de santé
(ARS) et de Santé publique France, via une conférence téléphonique, associant si besoin
un infectiologue référent.

Si le sous-typage n’est pas possible dans le laboratoire local ou régional le plus proche,
I’ARS, en liaison avec le médecin ayant pris en charge le cas, veille a ce que le prélévement
respiratoire soit envoyé sans délai au Centre National de Référence (CNR) des virus des
infections respiratoires (voir annexe 4). Dans le cas ou ce prélévement n’est plus
disponible, I'’ARS veille a ce qu’un nouveau prélévement respiratoire soit effectué au plus
vite et envoyé immédiatement par le laboratoire I'ayant réalisé sous emballage conforme
accompagné de la fiche de renseignement complétée (voir annexe 5), au CNR.

A noter qu’en raison de I'existence d’échanges bidirectionnels de virus a I'interface Homme-
Porc (cf. sections 1 et 2 supra), on ne peut exclure la possibilité d’'une infection humaine
avec un virus d’origine porcine qui serait suffisamment proche génétiquement d’un virus
grippal humain pour que le résultat du sous-typage indique une grippe saisonniére. Cela a
déja été décrit, en France et ailleurs. Pour cette raison, il est recommandé d’envoyer
systématiquement pour séquencgage au CNR, tout prélévement respiratoire positif pour une
grippe A, quel que soit le résultat de sous-typage, chez une personne présentant une
infection respiratoire aigué et rapportant une exposition a des porcs ou sangliers, méme si
cette personne n’est pas classée comme cas possible par la suite. Le cas échéant, 'analyse
par séquencage peut permettre d’identifier des marqueurs suggérant une circulation de
virus porcin chez ’'Homme, événement utile a étudier et a documenter par le CNR dans le
cadre de la surveillance internationale des virus influenza.

2 Sur indication du CNR des virus des infections respiratoires (dont la grippe) et LNR influenza porcins
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8.2 Le HCSP propose les définitions suivantes

Certaines des définitions figurant ci-dessous sont modifiées par rapport a
[41])

I'avis de 2018

8.2.1 Grippe porcine (infection humaine par un virus influenza d’origine porcine)

a) Cas suspect de grippe porcine

Un cas suspect est un cas possible (cf. définition infra) selon le clinicien qui prend en
charge le patient, mais qui n’a pas encore été validé conjointement par Santé
publique France et I’Agence régionale de santé (ARS) concernée, suite a I'appel du

point focal régional de I’ARS (cf. annexe 6).

b) Cas possible de grippe porcine

¢ Indépendamment de la concomitance ou non d'une épidémie de grippe saisonniére

Tout patient présentant des signes cliniques d’infection respiratoire aigué (fievre ou
sensation de fiévre d’apparition brutale et signes respiratoires), quel que soit le
niveau de gravité et sans autre étiologie identifiée pouvant expliquer la
symptomatologie, notamment le Covid-19 et la grippe saisonniére,

ET ayant eu une exposition a risque dans les 10 jours avant le début des signes, en
I'absence de mesures de protection appropriées (absence de port de protection
respiratoire, port de tenue spécifique) :

— avec un cas humain d’infection a virus influenza porcin confirmé
biologiguement (personne-contact)

- avec des prélévements ou des matériels biologiques infectés par un virus
influenza porcin, en laboratoire par exemple.

En I'absence d’épidémie de grippe saisonniére concomitante

Tout patient présentant des signes cliniques d’infection respiratoire aigué (fievre ou
sensation de fiévre d’apparition brutale et signes respiratoires), quel que soit le
niveau de gravité et sans autre étiologie identifiée pouvant expliquer la
symptomatologie, notamment le Covid-19 et la grippe saisonniére,

ET ayant eu une exposition a risque dans les 10 jours avant le début des signes, en
I'absence de mesures de protection appropriées (absence de port de protection
respiratoire, port de tenue spécifique) :

- avec des porcs ou sangliers (en élevage confiné ou non, ou domestiques, en
abattoir, en foires ou salons d’exposition, en expérimentation), infectés ou
suspectés de I'étre, malades ou non

—avec un environnement ou un prélévement contaminé (air, litiére,

déjections..)
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c)

En cas d’épidémie de grippe saisonniére concomitante

Tout patient présentant des signes cliniques d’infection respiratoire aigué (fiévre ou
sensation de fiévre d’apparition brutale et signes respiratoires) quel que soit le
niveau de gravité et sans autre étiologie identifiée pouvant expliquer la
symptomatologie, notamment le Covid-19 et la grippe saisonniére, ET ayant eu une
exposition a risque dans les 10 jours avant le début des signes, en I'absence de
mesures de protection appropriées (absence de port de protection respiratoire, port
de tenue spécifique), a des porcs ou sangliers dans un élevage, avec suspicion
clinique de grippe chez le porc/sanglier ou circulation avérée de virus influenza
porcin dans I’élevage

ou

Tout patient présentant des signes cliniques d’infection respiratoire aigué basse
grave nécessitant une hospitalisation, ET ayant eu une exposition a risque dans les
10 jours avant le début des signes, en I'absence de mesures de protection
appropriées (absence de port de protection respiratoire, port de tenue spécifique),
a des porcs ou sangliers dans un élevage, en I'absence de suspicion clinique de
grippe chez le porc/sanglier ou circulation avérée de virus influenza porcin dans
I'élevage

Cas confirmé de grippe porcine

Cas avec prélevement respiratoire dans lequel la présence d’un virus influenza
d’origine porcine a été confirmée par le CNR.

8.2.2 Grippe aviaire (infection humaine par un virus influenza d’origine aviaire)

a)

b)

Cas suspect de grippe aviaire

Un cas suspect est un cas possible (cf. définition infra) selon le clinicien qui prend en
charge le patient, mais qui n’a pas encore été validé conjointement par Santé
publique France et I’Agence régionale de santé (ARS) concernée, suite a I'appel du
point focal régional de I’ARS (cf. annexe 6).

Cas possible de grippe aviaire

Indépendamment du lieu d’exposition et de la concomitance ou non d'une
épidémie de grippe saisonniére

Tout patient présentant des signes cliniques d’infection respiratoire aigué (IRA)
(fievre ou sensation de fieévre d’apparition brutale et signes respiratoires) quel que
soit le niveau de gravité et sans autre étiologie identifiée pouvant expliquer la
symptomatologie, notamment le Covid-19 et la grippe saisonniére, ET rapportant
une exposition a risque en I’absence de mesures de protection :

- aun cas humain confirmé biologiquement d’infection a influenza aviaire
(contact étroit)

- en laboratoire, avec des prélévements ou des matériels biologiques infectés
par un virus influenza aviaire
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e Situation d’exposition a I’étranger

Tout patient présentant des signes cliniques d’IRA basse grave (nécessitant une
hospitalisation) et sans autre étiologie identifiée pouvant expliquer la
symptomatologie, notamment le Covid-19 et la grippe saisonniére,

ET ayant voyagé ou séjourné en zone a risque, dans les 10 jours précédant le début
des signes cliniques (la liste des zones a risque est mise a jour sur le site de Santé
publique France).

e Sijtuation d’exposition sur le territoire national, en I'absence d’épidémie de grippe
saisonniére :

- Tout patient présentant des signes cliniques d’'IRA (fievre ou sensation de fiévre
d’apparition brutale et signes respiratoires) quel que soit le niveau de gravité, et
exposition a risque en I'absence de mesures de protection (cf. annexe 3), a des
volailles / palmipédes (avec ou non symptémes cliniques) si suspicion clinique
d’Influenza aviaire dans |'élevage ou circulation avérée de virus influenza aviaire
dans I'élevage (quel que soit le virus, FP ou HP, avec ou non risque établi de
transmission a ’lhnomme), ou des oiseaux sauvages malades / morts dans une
ZRP ou toute zone géographique ou un virus Influenza aviaire a été identifié
(https://www.plateforme-esa.fr/) (cf. liste des zones a risque en annexe lll de
I’Arrété du 16 mars 2016 relatif aux niveaux du risque épizootique en raison de
l'infection de I'avifaune par un virus de l'influenza aviaire hautement pathogéne et
aux dispositifs associés de surveillance et de prévention chez les volailles et
autres oiseaux captifs
(https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/JORFTEXTO00032320450/)

- Tout patient présentant des signes cliniques d’IRA basse grave nécessitant une
hospitalisation OU cas groupés d'IRA (quel que soit le niveau de gravité) chez
les personnes contacts / co-exposées et exposition a risque en I'absence de
mesures de protection, a des volailles / palmipédes (avec ou non symptdémes
clinigues) en I'absence de suspicion clinique d’Influenza aviaire dans I'élevage
ou circulation avérée de virus influenza aviaire dans |'élevage

e Situation d’exposition sur le territoire national, en période d’épidémie de grippe
saisonniére:

- Tout patient présentant des signes cliniques d’IRA (fiévre ou sensation de
fievre d’apparition brutale et signes respiratoires) quel que soit le niveau de
gravité, et exposition a risque en I'absence de mesures de protection, a des
volailles / palmipédes (avec ou non symptdmes cliniques) si suspicion clinique
d’Influenza aviaire dans |'élevage ou circulation avérée de virus influenza
aviaire dans I'élevage (quel que soit le virus, FP ou HP, avec ou non risque
établi de transmission a I’homme, ou des oiseaux sauvages malades / morts

- Tout patient présentant des signes cliniques d’IRA basse grave nécessitant une
hospitalisation et exposition a risque en I'absence de mesures de protection,
a des volailles / palmipédes (avec ou non symptomes cliniques) en I'absence
de suspicion clinique d’Influenza aviaire dans I'élevage ou circulation avérée
de virus influenza aviaire dans I'élevage
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8.23

824

c)

Cas confirmé de grippe aviaire

Cas avec prélévement respiratoire dans lequel la présence d’un virus influenza
d’origine aviaire a été confirmée par le CNR.

Définition d’une personne contact

Une personne contact est définie comme :

e toute personne partageant ou ayant partagé le méme lieu de vie que le cas index, par
exemple : famille, méme chambre d’hdpital ou d’internat, a partir de 48h avant et
jusgu’a 10 jours aprés I'apparition des symptdémes chez le cas possible/confirmé

toute personne ayant eu un contact étroit, c’est-a-dire direct, en face a face, @ moins de
2 meétres, du cas possible/confirmé au moment d’une toux, d’'un éternuement ou lors
d’une discussion (flirt, amis intimes, voisins de classe ou de bureau, voisins du cas index
dans un avion ou un train), a partir de 48h avant et jusqu’a 10 jours aprés |'apparition
des symptdmes chez le cas possible/confirmé

Définition d'une exposition a risque

a)

Grippe porcine*

Contact sans mesures de protection* (cf. annexe 3) avec :

des porcs ou sangliers (en élevage confiné ou non, ou domestiques, en abattoir,
en foires ou salons d’exposition, en expérimentation), infectés ou suspectés de
I’étre, vivant ou morts, malades ou non

un environnement ou un prélévement contaminé (air, litiere, déjections..)

un cas humain d’infection a virus influenza porcin confirmé biologiquement (cf.
définition d’une personne contact)

avec des prélévements ou des matériels biologiques infectés par un virus
influenza porcin, en laboratoire de recherche ou de diagnostic par exemple

b)

Grippe aviaire

Contact sans mesures de protection (telles que définies dans I'annexe 3)* avec :

des oiseaux domestiques (dans un élevage ou une basse-cour, en expérimentation)
infectés ou suspectés de I'étre, vivant ou morts

des oiseaux sauvages isolés, malades ou morts, dans une ZRP (renvoi site ministére
agriculture) ou toute zone géographique ol un virus IA a été identifié (renvoi
plateforme ESA) (cf. liste des zones a risque en annexe lll de I'Arrété du 16 mars
2016 relatif aux niveaux du risque épizootique en raison de l'infection de I'avifaune
par un virus de l'influenza aviaire hautement pathogéne et aux dispositifs associés
de surveillance et de prévention chez les volailles et autres oiseaux captifs
(https://www.legifrance.gouv.fr/loda/id/JORFTEXTO00032320450/ ) :

- un environnement contaminé (plumes, déjections..) ;
- un cas humain confirmé biologiquement d’infection a IA (contact étroit)

- en laboratoire, avec des prélévements ou des matériels biologiques infectés par
un virus IA
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* Cas particulier : lors de situations d’aérosolisation importante (abattage, nettoyage sous
pression, etc.), un risque résiduel ne peut étre exclu chez les personnels malgré I'application
des mesures de précaution
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Le HCSP recommande :

A) De modifier les définitions de cas comme précisé au chapitre 8.2

B) Prise en charge de patient suspect d’infection due a un virus influenza porcin ou aviaire

1)

2)

Signalement

Tout médecin prenant en charge un patient répondant a la définition d’'un cas suspect doit
le signaler par téléphone au point focal régional de I'ARS (voir Annexe 6 - Coordonnées de
points focaux) pour validation de la classification en cas possible par Santé publique France
via la cellule régionale concernée, en liaison éventuelle avec I'infectiologue référent. Le
déclarant précisera s'il existe des personnes co-exposées ou des contacts étroits a investiguer.

En cas d’hospitalisation (passage aux urgences et/ou dans une unité d’hospitalisation en
service de médecine ou de médecine intensive et réanimation) : informer le directeur de
I’établissement hospitalier, le laboratoire de microbiologie, I’équipe opérationnelle d’hygiene,
les référents en infectiologie, le médecin du travail.

Si le patient contacte lui-méme le systéme de santé (son médecin, le Centre 15), il conviendra
de ne pas l'orienter d’emblée vers les secteurs d’accueil des urgences, mais d’organiser
directement sa prise en charge avec les mesures ci-dessous, afin d’éviter le contact avec
d’autres patients, dans l'attente du classement du cas par la cellule régionale de Santé
publique France.

Des précautions d’hygiéne doivent étre mises en place dés la suspicion du cas, que ce soit en
cabinet de ville ou en milieu hospitalier (cf. Annexe 7).

De facon générale, il est rappelé que la prise en charge en milieu de soins (visites,
consultations, ...), d’'un patient présentant des signes respiratoires infectieux (en particulier
d’une toux) doit s’accompagner de la mise en place d’'un masque chirurgical anti-projections
chez le patient et que le professionnel de santé doit assurer sa protection (masque de
protection respiratoire de type FFP2, lunettes et hygiéne des mains).

Un médecin prenant en charge un patient (premier maillon de la chaine de prise en charge) a
la possibilité d’exclure les cas pour lequel a I'évidence la situation clinique ou I’exposition ne
correspondent pas a la définition de cas possible. Il pourra au besoin s’appuyer sur une
expertise collégiale via une conférence téléphonique, associant ARS et Santé publique France,
voire un infectiologue référent si besoin.

Prise en charge d’un cas possible

Pour tout cas possible validé conjointement par I'ARS et Santé publique France, des
prélévements respiratoires doivent étre recueillis pour envoi au CNR (voir annexe 4 : liste des
CNR) selon les modalités décrites en annexe 8.

Des précautions complémentaires d’hygiéne (souvent appelées mesures d’isolement) doivent
étre mises en place dés qu’un cas est classé possible (cf. annexe 7).

Dans l'attente de données épidémiologiques, virologiques et cliniques plus précises, il
convient de mettre en ceuvre les mesures ci-dessous :

~  suivi de tout cas classé possible par I'ARS, en lien avec Santé publique France ;
(https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-traumatismes/maladies-transmissibles-
de-l-animal-a--homme/grippe-aviaire) ;
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~ identification des personnes contacts et des co-exposés (ce qui permettra leur prise en
charge sans retard en cas de confirmation diagnostique du cas possible) ;

~ information du médecin traitant des cas possibles (cf. annexe 9).

Les personnes contacts d’un cas possible sont listées dans le questionnaire cas possible de
SpF, mais elles ne sont en principe pas contactées avant la réception du résultat du test
confirmant l'infection par un virus influenza d’origine porcine ou aviaire. Par ailleurs, les
personnes ayant partagé la méme exposition (personnes co-exposées) que le patient ne sont
activement recherchées qu’en cas de confirmation de l'infection par un virus influenza
d’origine porcine ou aviaire.

Toutefois, la recherche active et le suivi des personnes co-exposées ainsi que le suivi de
personnes contacts étroits, dés la validation du cas possible et sans attendre le résultat de la
confirmation biologique, pourront étre initiés, uniguement en cas d'éléments
épidémiologiques ou cliniques alarmants (par exemple, si le cas possible rapporte un nombre
important de personnes symptomatiques parmi les personnes co-exposées ou ses contacts
étroits, ou encore en cas de détection de plusieurs cas confirmés d’influenza d’origine porcine
ou aviaire regroupés dans le temps et I’espace). Une telle décision sera prise au cas par cas,
a l'issue d’une concertation entre I’ARS, Santé publique France et le CNR des infections
respiratoires dont la grippe. L'expertise du LNR influenza porcin ou aviaire pourra étre sollicitée
pour la prise de décision.

a) Mise en place immédiate des mesures d’hygiéne (annexe 7).

Il s’agit de I'application stricte des précautions standard associées aux précautions
complémentaires de type « Air » et de type « Contact » (annexe 7).

b) Prélévements respiratoires et confirmation du diagnostic microbiologique (annexe
8).

Important : Avant de réaliser les prélévements ou un examen clinique, le soignant
assure sa protection en respectant I'association de précautions complémentaires
de type « Air » et de type « Contact » décrites dans I'annexe 7.

La localisation du prélevement respiratoire (haut ou bas) est fonction du type de
virus suspecté (porcin ou aviaire) :

- pour les virus porcins : réaliser systématiquement un prélévement respiratoire
naso-pharyngé, éventuellement couplé a un prélévement respiratoire profond
si possible (patient hospitalisé) ;

- pour les virus aviaires : un prélévement a minima naso-pharyngé est a réaliser
pour le diagnostic, mais il est recommandé de coupler ce prélévement a un
prélévement respiratoire profond si possible (patient hospitalisé).

La fiche accompagnant I'envoi figure en annexe 5.

c) Traitement

Le traitement antiviral par INA (inhibiteur de la neuraminidase) est recommandé et
doit étre institué le plus rapidement possible, au mieux dans les 48 premiéres
heures aprés apparition des symptomes (annexe 10), sans que ce délai ne
constitue une limite.

Il existe d’autres antiviraux en dehors de la classe des INA. Le favipiravir (Avigan®),
un inhibiteur de la polymérase, bénéficie d’'une autorisation de mise sur le marché
(AMM) au Japon depuis 2014 ; il est indiqué en cas d’épidémie de grippe lorsque
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3)

4)

les autres traitements antiviraux ne sont pas ou insuffisamment efficaces. S’il
existait un bénéfice potentiel du favipiravir pour un patient présentant une forme
grave en situation de résistance aux INA, ce produit pourrait étre
exceptionnellement envisagé dans le cadre d’une autorisation d’accés
compassionnel. Un autre traitement, le baloxavir marboxil (Xofluza®), est un
inhibiteur de I'activité endonucléase de la polymérase. Il bénéficie d'une AMM
européenne, indiqué en prophylaxie post-exposition et dans le traitement de la
grippe non compliquée chez les sujets agés de 12 ans et plus. Ce produit n'est pas
commercialisé en France.

Un traitement symptomatique compléte la prescription de I'INA ou d’autres
antiviraux.

d) Désinfection des matériels

Comme les autres virus grippaux, les virus influenza porcins et aviaires sont
sensibles a I’hypochlorite de sodium (eau de Javel) a 0,1 %, aux composés
organochlorés a 0,1 %, aux iodophores a 10 %, a I'éthanol a 70 % aux composés

d’ammonium quaternaire a 0,04 %.

Les stratégies de désinfection de matériels et de I'environnement actuellement
conseillées sont celles classiquement utilisées dans les établissements.

Prise en charge d’un cas confirmé

En cas de confirmation virologique d’infection a virus influenza porcin ou aviaire, le CNR
informe sans délai :

- le médecin en charge du patient, le laboratoire de microbiologie ou de biologie médicale
ayant pris en charge les prélévements.

~ la DGS, I'ARS concernée et Santé publique France

— le laboratoire national de référence (LNR) influenza porcin ou aviaire.

Prise en charge des personnes co-exposées asymptomatiques des cas confirmés

Les personnes concernées doivent étre informées qu’en cas d’apparition de fiévre ou de
signes respiratoires dans les 10 jours suivant I'exposition, elles doivent appeler le Centre 15
et ne pas se rendre directement chez leur médecin traitant ni aux urgences.

Les personnes co-exposées des cas confirmés doivent recevoir, aprés avis de I'infectiologue
référent et sauf contre-indication, un traitement préemptif3 (pleine dose pendant 5 jours bien
gu’il s’agisse d’un traitement hors AMM) par INA, méme si elles sont asymptomatiques, dans
les 10 jours suivant I’exposition. Ce traitement est a instituer le plus rapidement possible aprés
prélevement pour le diagnostic virologique, si possible, mais sans attendre son résultat.

La prise en charge des personnes co-exposées asymptomatiques peut différer selon le type
de virus influenza porcin ou aviaire auquel elles ont été exposées, ou le type et I'intensité de
I’exposition, elle devra donc étre décidée au cas par cas apres expertise collégiale (ARS, Santé
publique France, ANSES, infectiologue référent) et autant que de besoin, le CNR et le LNR
concerné.

3 Traitement préventif a dose thérapeutique
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5)

Prise en charge des personnes contacts asymptomatiques d’un cas confirmé
Il N’y a pas lieu de réaliser des prélévements chez une personne contact asymptomatique.

Cependant le HCSP recommande qu’un suivi des personnes contacts soit assuré par I’ARS en
lien avec Santé publique France.

Les personnes concernées doivent étre informées qu’en cas d’apparition de fiévre ou de
signes respiratoires dans les 10 jours suivant le dernier contact avec le cas alors qu’il était
malade, elles doivent contacter leur médecin traitant ou le Centre 15 pour une évaluation de
leur classement en cas possible, et une prise en charge adaptée, ces personnes devront
respecter les mesures d’hygiéne a domicile.

Les modalités de suivi des personnes contacts asymptomatiques pourront différer selon les
caractéristiques du virus influenza porcin ou aviaire auquel le cas confirmé a été exposé et
notamment en fonction de son potentiel de transmission interhumaine tel qu’analysé par le
CNR des virus des infections respiratoires (dont la grippe) en lien avec le LNR concerné. Ces
modalités de suivi devront étre décidées au cas par cas.

Si I'investigation autour d’un cas confirmé met en évidence plusieurs personnes présentant
une symptomatologie d’infection respiratoire aigie parmi les personnes contact, ce
phénoméne devrait faire I'objet d’une attention en termes épidémiologique et virologique car
pouvant signer une plus grande capacité de transmission interhumaine du virus.

Traitement préemptif

Pour les personnes contact asymptomatiques d’un cas possible ou confirmé, le traitement par
INA n’est pas recommandé.

Toutefois, I'instauration d’un traitement préemptif par INA (pleine dose pendant 5 jours bien
gu’il s’agisse d’un traitement hors AMM) pourra étre décidée au cas par cas selon le potentiel
de transmission interhumaine du virus influenza porcin ou aviaire en cause, le niveau
d’exposition au cas et le terrain sous-jacent de la personne.

C) Conduite a tenir en cas de risque d’exposition a des porcs, des volailles ou d’autres

1)

oiseaux atteints sur le territoire national

Cette section constitue un complément aux mesures a prendre décrites dans la section A (Prise
en charge de patients suspects d’infection due a un virus influenza porcin ou aviaire) et
documente les mesures spécifiques a prendre dans le contexte d’une épizootie a influenza
porcin ou aviaire sur le territoire national.

Alerte

Devant la survenue d’un foyer ou d’une suspicion forte de circulation d’un virus influenza
aviaire a potentiel zoonotique dans un élevage, les services de la Direction générale de
I'alimentation (DGAI) du Ministére de I'Agriculture informent sans délai la Direction générale
de la santé (DGS) et ses autres partenaires (Santé publique France, ANSES, CNR des Virus des
infections respiratoires (dont la grippe)) de I'existence du foyer et des mesures prises par les
services vétérinaires.

Pour l'influenza porcin, étant donné le potentiel zoonotique de tous les virus swlAV, le LNR
informera la DGAI qui elle-méme informera les autorités sanitaires en cas d’identification
d’une situation jugée préoccupante.

En cas d’identification d’un cas humain d’infection zoonotique, la DGS informera la DGAI.
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2)

Il est important de noter qu’une réunion de sécurité sanitaire a lieu chagque semaine avec des
échanges d’information entre les agences nationales et les directions d’administration
centrale concernées.

Les ARS sont informées par la DGS des mesures a prendre.

Les praticiens qu’ils soient médecins généralistes, urgentistes ou infectiologues sont informés
de I'existence de foyers d’influenza porcin et aviaire a risque zoonotique particulier dans leur
zone par tous les moyens utiles. Sur la base des informations fournies par la Direction
départementale de la protection des populations4 (DDPP) un message est transmis par I'’ARS
aux médecins concernés, avec 'appui en tant que de besoin du conseil départemental de
I'ordre des médecins (communiqués de presse spécialisés, DGS- Urgent).

Les mesures a prendre ne se substituent pas a celles mises en ocsuvre pour éviter la
dissémination des virus influenza aviaires dans I'environnement (cf. la réglementation du
ministére de l'agriculture sur la biosécurité environnementale [124].

Mesures a prendre en cas d’épizootie due & un virus influenza porcin ou un virus influenza
aviaire avec un risque établi ou potentiel de transmission & ’homme
a) Objectifs
Prévenir et détecter le plus précocement possible des cas humains et détecter
précocement l'installation d’'une chaine de transmission du virus.
b) Mesures de protection et d’hygiéne

e Des personnes exposées a des porcs ou des oiseaux suspects ou confirmés infectés
ainsi qu’a leurs produits (lisier, plumes, fientes...)

Le respect des mesures d’hygiene (cf. chapitre 6) constitue le moyen essentiel de
prévention et de protection des personnes exposées lors de contacts avec les volailles
ou les porcs.

Ces mesures sont détaillées a I'annexe 3
e Des professionnels de santé

Ces mesures sont détaillées a 'annexe 7.
e De la collectivité

Les mesures de protection collective visent a limiter au maximum le réassortiment
génétique entre un virus influenza porcin ou aviaire et un virus grippal saisonnier dans
la population exposée. La pertinence d'une vaccination des personnes exposées par le
vaccin inactivé contre le virus de la grippe humaine saisonniére doit étre évaluée par la
HAS et fera l'objet d'un avis. Le cas échéant, cette vaccination est a considérer comme
une mesure de protection collective et nhon pas comme une mesure de protection
individuelle contre les virus zoonotiques porcins ou aviaires [125].

c) Surveillance

La surveillance s’applique aux populations exposées et implique I'investigation de tout cas
suspect, possible ou confirmé d’infection humaine par un virus influenza porcin ou aviaire.

4Seules les infections des volailles par des virus aviaires de sous-types H5 et H7 font I'objet d’une déclaration
obligatoire auprés de la DDPP.
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3)

Un message d’information délivré par les autorités sanitaires sur les risques liés a
I'infection par un virus influenza porcin ou aviaire a risque établi de transmission a I’'homme
sera délivré a toutes les personnes exposées a des volailles ou d’autres oiseaux, porcs ou
sangliers atteints ou suspects d’étre atteints d’un virus influenza porcin ou aviaire. Il leur
sera recommandé d’appeler le centre 15 en cas d’apparition de symptdémes grippaux dans
les 10 jours suivant la derniére exposition.

Pour tout signalement d’un cas suspect de grippe porcine ou aviaire par un médecin ou le
centre 15, se référer a la section A pour la conduite a tenir.

Mesures a prendre en cas d’épizootie due a un virus zoonotique porcin ou aviaire sans risque
établi de transmission a ’lhomme a ce jour

a)

b)

c)

Objectifs

Prévenir et détecter toute transmission a I'nomme d'un virus grippal zoonotique porcin ou
aviaire.

Mesures de protection et d’hygiéne

Des personnes exposées a des oiseaux ou porcs suspects ou confirmés infectés ainsi qu’a
leurs produits (plumes, déjections...)

Dans la période d’incertitude en attendant la détermination du caractére zoonotique ou
pas, il convient d’appliquer les mesures détaillées en annexe 3.

Information

Un message d’information relatif a I’état des connaissances actuelles sur le risque pour la
santé humaine lié a I'exposition a un virus influenza porcin ou aviaire est délivré par les
autorités sanitaires a toutes les personnes exposées.

Pour toute personne exposée présentant des symptomes compatibles avec la définition
d’'un cas possible de grippe porcine ou aviaire dans les 10 jours suivant la derniére
exposition (syndrome grippal nécessitant une hospitalisation) par un médecin ou le centre
15, se référer au paragraphe B du présent avis pour la conduite a tenir.

En cas de classement d'un patient en cas possible ou confirmé, se référer au paragraphe

B2) et B3).

D) Que la HAS évalue la pertinence de la vaccination contre la grippe saisonniére chez les

professionnels exposés aux virus influenza porcins et aviaires

Ces recommandations, élaborées sur la base des connaissances disponibles a la date de
publication de cet avis, peuvent évoluer en fonction de I'actualisation des connaissances et des
données épidémiologiques.

Avis validé par la Commission spécialisée « Maladies infectieuses et maladies émergentes » le 10
décembre 2021, 17 membres qualifiés présents sur 21 membres qualifiés. Aucun conflit
d’intérét, le texte a été voté a I'unanimité des membres présents.
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Annexe 1 : saisine de la DGS et de la DGAL

SOUS-DIRECTION VEILLE ET SECURITE SANITAIRE
BUREAU DES RISQUES INFECTIEUX EMERGENTS ET DES VIGILANCES Paris, le 03 NOV. 2021
Dossier suivi par Bruno Vion
Bruno.Vion@sante.gouv.fr
Nos réf. : D. . L .
Le Directeur général de la santé
SOUS-DIRECTION DE LA SANTE ET DU BIEN-ETRE ANIMAL
BUREAU DE LA SANTE ANIMALE Le Directeur général de I'alimentation

Mel. : bsa.sdsbea.dgal @agriculture.gouv.fr

Réf : 2109019 a

Monsieur le Président

du Haut Conseil de la santé publique

Objet : Saisine relative a la conduite a tenir pour limiter le risque d’exposition aux virus grippaux
porcins des intervenants dans les lieux de détention de porcins

Les virus influenza de type A sont des virus a ARN d'une grande diversité. lls ont une propension
importante a évoluer, notamment par mutations ou par réassortiments. Ces virus sont isolés chez
de nombreuses espéces animales, sauvages comme domestiques, ainsi que chez I'Homme.
Certaines souches sont hautement pathogénes pour leurs hétes et/ou sont capables de passer la
barriére d'espéces. Ces virus peuvent ainsi avoir un impact sanitaire et économique majeur tant
en santé publique humaine que vétérinaire. lls peuvent en effet étre zoonotiques et présenter un
potentiel pandémique et panzootique.
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vaccinées bénéficient d'une protection passive partielle. Les souches de grippe porcine circulant
actuellement en Europe ne sont pas réglementées au titre du réglement 2016-429 (dit « loi de
santé animale Ce réglement prévoit toutefois un cadre pour la gestion des maladies émergentes.
Les souches circulant chez le porc font I'objet d'une surveillance événementielle en France par le
Réseau national de surveillance des virus influenza porcins (Resavip
https://www.plateformeesa.fr/page/thematique-virus-influenza-chez-le-porc), qui a été mis en
place par le Ministére en charge de l'agriculture et les professionnels de la filiere porcine suite a la
pandémie de 2009 due a un virus HINI incluant des génes issus de plusieurs virus influenza
porcins. Une entreprise pharmaceutique privée intervenant dans le domaine vétérinaire conduit
par ailleurs une surveillance de ces virus influenza porcins. Une collaboration existe depuis peu
entre ces deux dispositifs qui permettent de suivre la diversité des virus influenza porcins circulant
en France et contribuent a la connaissance de I'épidémiologie propre a chaque souche. Le
LNR/Anses de Ploufragan méene également des activités de recherche sur ces virus. La circulation
de virus influenza en élevage porcin s'avére étre un événement fréquent puisque, au vu notamment
d'une étude de séroprévalence récemment conduites par le LNR.

Objet de la saisine :

Dans ce contexte, nous sollicitons 'avis du Haut conseil de la santé publique (HCSP) en vue d'établir
des recommandations de protection individuelle des intervenants dans les lieux de détention de
porcins et de conduite a tenir en cas de suspicion de cas de grippe zoonotique. Les circonstances
favorisant ces transmissions et les secteurs d'activité concernés seront précisées. Des
recommandations visant a réduire les risques de transmission a I'Homme ou atténuer leurs
impacts seront présentées, notamment la question du port d'équipements de protection
individuelle adaptés.

Des éléments de l'avis du HCSP relatif a la conduite a tenir vis-a-vis de personnes exposées aux
virus influenza aviaire pourront étre utilisés et actualisés autant que de besoin pour établir les
recommandations relatives a la protection vis-a-vis des virus influenza porcins.

Nous souhaitons pouvoir disposer de votre avis pour le 17 décembre 2021. Nos services se
tiennent a votre disposition pour apporter toute information complémentaire.

C/ Bruno FERREIRA

Jérfime FAL

Copie : ANSES, H
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Annexe 2 : composition du groupe de travail

Sibylle BERNARD STOECKLIN, Santé publique France

Thierry BLANCHON, HCSP, Cs MIME

Céline CAZORLA, HCSP, Cs MIME

Christian CHIDIAC, HCSP, Cs MIME, pilote du groupe de travail
Nicolas ETERRADOSSI, ANSES

Daniel FLORET, HAS

Jean Francois GEHANNO, HCSP, Cs MIME

Béatrice GRASLAND, LNR Influenza aviaire

Bruno HOEN, HCSP, Cs MIME

Elisabeth NICAND, HCSP, Cs MIME, copilote du groupe de travail
Isabelle PARENT, Santé publique France

Clément PIEL, HAS

Bruno POZZETTO, HCSP, Cs MIME

Sindy RIOS-YEPES, HAS

Nicolas ROSE, ANSES

Gilles SALVAT, ANSES

Gaélle SIMON, LNR Influenza porcin

Sylvie VAN DER WERF, CNR virus des infections respiratoires (dont la grippe)

SG-HCSP
Sylvie FLOREANI
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Annexe 3 : Mesures d’éducation, de protection et d'hygiéne pour les personnes exposées
a des oiseaux ou porc suspects ou confirmés infectés ainsi qu’a leurs produits (plumes,
déjections...)

» Messages pour le grand public et chasseurs :
Ne pas ramasser des oiseaux trouvés morts sans équipement spécifique, surtout dans les
zones et pendant les périodes considérées a risque ; cet équipement comprend des gants et
des masques.

» Précautions de base pour les professionnels susceptibles d’étre exposés

Les professionnels exposés a la faune sauvage (forestiers, agents de I'Office National des
Foréts, professionnels de la chasse et de la surveillance de la faune sauvage,) doivent
étre sensibilisés aux risques liés aux animaux malades et aux animaux morts.

Pour le ramassage des oiseaux trouvés morts, les personnes doivent porter une sur-
tenue, des gants en cuir, un masque de protection respiratoire ;

seulement en période de circulation d’un virus a potentiel zoonotique avéré, elles doivent
porter un masque de niveau FFP2 et des lunettes de protection, des gants de protection
étanche a usage unique et résistant aux agressions mécaniques.

Les agents doivent disposer d’installations pour se laver les mains/les bras et d’une
trousse de premiers secours (désinfection en cas de contact).

Les agents doivent pouvoir changer leur tenue de travail avant leur retour a domicile.

» Mesures de protection pour les personnes exposées a des oiseaux ou des porcs suspects

ou confirmés infectés ainsi qu’a leurs produits (plumes, déjections...)5

Le respect des mesures d’hygiéne constitue le moyen essentiel de prévention et de

protection des personnes exposées. Lors des contacts avec les volailles ou les porcs, il

s’'agit notamment de : renforcer les mesures d’hygiéne habituelles, se laver

soigneusement et fréquemment les mains au savon et les rincer, laver les bottes a la
sortie des batiments.

Ne pas manger, boire ou fumer dans la zone d’élevage

Porter :

- un masque de protection respiratoire (de niveau FFP2),

- des lunettes ou une visiére de protection,

- des gants de protection étanche adaptés a la tache effectuée et au produit manipulé
, de préférence a longues manchettes et résistant aux agressions mécaniques,

- un vétement de protection a usage unique avec capuche intégrée, ou une charlotte en
I’'absence de capuche, des bottes étanches. Les protections individuelles jetables
doivent étre retirées deés la sortie du batiment infecté ou suspect. Elles sont jetées
dans un sac poubelle qui sera hermétiquement fermé et qui sera éliminé selon les
recommandations des services vétérinaires.

-5 Note de service interministérielle DGFAR/SDTE/N2006-5001
http://agriculture.gouv.fr/sites/minagri/files/documents//dgfarn20065001iz-3.pdf

- Note de service DGFAR/SDTE/N2006-5015N
http://agriculture.gouv.fr/sites/minagri/files/documents//dgfarn20065015z.pdf
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e Installer des pédiluves a la sortie du batiment infecté ou suspect afin d’éviter la
contamination des autres batiments de I'exploitation ou de I’habitation.

e Désinfecter les roues des véhicules sortant de I'exploitation par I'installation de rotoluves
ou par d’autres moyens.

e Limiter le nombre de personnes accédant a I'exploitation, que I'infection soit suspecte
(dans I'attente de la confirmation ou de I'infirmation du risque) ou confirmée.

e  Reporter toutes les taches se déroulant a l'intérieur des batiments infectés ou suspects
a I’exception des actions obligatoires (désinfection,).

e  Eviter la mise en suspension de poussiéres (pas de balayage a sec, réaliser un balayage
aprés humidification) et la formation d’aérosols pouvant contenir des particules
infectieuses (pas de jets a haute pression), lors des différentes taches effectuées dans
I'exploitation et les batiments.

e Pour les personnes présentant un syndrome grippal, en attendant le diagnostic potentiel
de grippe, éviter le contact avec les porcs pendant 7 jours aprés le début des signes
cliniques et si fievre, au moins 24 Heures apreés le retour a la température normale
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Annexe 4 : coordonnées du Centre National de Référence (CNR) des Virus des infections
respiratoires (dont la grippe)

CNR des virus des infections respiratoires (3 laboratoires) Institut Pasteur (Laboratoire
coordonnateur) :

https://www.pasteur.fr/fr/sante-publique/centres-nationaux-reference/cnr/virus-infections-
respiratoires-dont-grippe

Unité de génétique moléculaire des virus a ARN Département de virologie
25 rue du Dr Roux 75724 PARIS CEDEX 15

Nom du responsable : Pr Sylvie van der WERF

Tel : 01 45 68 87 25 (secrétariat) - 01 45 68 87 22 - Fax: 014061 3241
Email : grippe@pasteur.fr ; sylvie.van-der-werf@pasteur.fr

Hospices civils de Lyon (HCL) (Laboratoire associé)

Laboratoire de Virologie du CHU de Lyon /CNR des virus des Infections Respiratoires Institut des
agents infectieux

Centre de Biologie et pathologie Nord 103, Grande rue de la Croix Rousse 69317 Lyon CEDEX 04
Nom du responsable : Pr Bruno LINA

Tel: 04 72 07 11 42 (secrétariat)- Fax: 04 72 07 37 54

Email : ghe.grippe-france-sud@chu-lyon.fr

Institut Pasteur de Guyane (Laboratoire associé€) Laboratoire de virologie
23, avenue Pasteur

BP 6010

97 306 Cayenne Cedex

Nom du responsable : Dr Dominique ROUSSET

Tél : 05 94 29 58 16 (secrétariat) - Laboratoire : 05 94 29 58 27

Fax : 05 94 29 58 09 Email : drousset@pasteur-cayenne.fr

Cibu (Cellule d’intervention biologique d’urgence) Institut Pasteur
https://www.pasteur.fr/fr/sante-publique/cibu)
28 rue du Dr Roux 75724 PARIS CEDEX 15

Nom du responsable : Dr Jean-Claude MANUGUERRA Tel : 01 40 61 38 08, (secrétariat) ; Fax: 01
4061 38 07

Email : jmanugu@pasteur.fr ; cibu-pib@pasteur.fr

En dehors des heures ouvrées (Systéme d’astreinte microbiologique 24h/24, 7j/7)
Email : sam-liaison@pasteur.fr
Tél: 06 86 68 3553
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Annexe 5: fiche a
zoonotiques)

Institut Posteur

Cantre Natharal de Référance

adresser avec le prélevement au CNR (incluant les virus influenza

Fiche clinique saison 2021-2022

Surveillance virologique des virus des infections respiratoires

viruis das infachions Patient :  NOM ..ooooninianieniinisnisns Prénom ...
raspiratoinas fdont la grippe)
n* d'origine du prédévement | .....................
Hépital / Laboratolre axpéditeur Etiquette du laboratalne {3 compider par ls CHE) Dt o arrivee au labaratoire
Mddecit
Service
Advessa
Tl
I R, Sewa F M
Date de début de maladie ...........oooveiinnnn. Date de préddvement .. .....oooiiiiia.
Mature du prélévemant O Nasopharyngé/nasal O Liguide broncho-alvéolaire
O Expectoration/crachat O Astre, précisez........ccoovieeieerieiaiinn
Waccination antigrippale 2021-22 doui OMen Sioul, date st nom: ...
Vaccination COVID-19 Ooui OMon Mombre da doses 01 02 O3 date deridre injection : ..
Contexts
O Vioyage récant & Métranger (<15 jours), pays ......... . Date du retour .. -
O Réinfection O Vaccing O Cas gra-.-a EI Aulra (cas groupés, trmanm nmo-mmla
Clinique

| O Signes respiratoiras

O Syndrome grippal non compliqué O Syndrome de détressa respiraloire aigiie

0 Grippe sévére 2 Asymplomatique O Signes digestifs 0 Insuffisance rénale

3 Aulres signes,

Prescription d’un antiviral :

Qoui O Mon si oui bagual @ ..o Date de début du traitement : ...............

Facteurs de risque, antécédents justifiant une vaccination antigrippate O Oui O Mon
O Grossesseencours O IMC 240 [ Diabéte [ Maladie cardio-vasculaire [ Maladie respiratoire

O Immunodépression

[ Autre maladie chronique, précisez...........

O Sérologie

ANALYSES DEMAMDEES : SARS-CoV-2

O Détaction par gRT-PCR

O Séquencage - cas grave, réinfection, cluster, échec de traitements Ac monoclonal, retour de voyage,
autre (merci d'entourer Pindication) :.. et embebenseeemn et enae s en b san st en et e snnnran

traitement)...

ANALYSES DEMAMDEES : autres virus respiratoires

O Confirmation diagnostic grippe par qRT-PCR (merci de préciser les résullats déjd oblenus )
Grippe : QPOSA QPOSEB QMEG Technigue utilisée : .
Sous-typage : (H3N2) O POS QMNEG Q NR* / (H1N1)pdm08 O FOS O NEG O NR* m
Autres virus respiratoires (préciser les résultats) - . .

O Recharche de résistance aux antiviraux {Bamyormpréﬂmﬂmarwsséqmnm au-nnl al apr&s ia mim B0US

a Rm}'mrme de IIERS-coV \rim: g'ippau: nvinim H? Hs {a: au.spicinn vaMéa par MMS-"G]'RE}

Commeantairas :

Information remise/donnés au patient (ou pour les mineurs, au thulaire de Pautorité parentale | pour les majewrs sous
‘Tutelle, au tuteur) ! Ooul Onon

mﬂtpm &mmm&uszmwaauw mnmnum .ﬁ:‘dﬂmbmﬂh
confdentialld, nous vous i de la possible wiVestion de vos dchantiions b i i ides, & des fing de recharche

par iis CNR virus des infeclians respirstaines (dant la pippe), MWMMBMM&M o imatiuts candulsant
divg fravaux o recherche en vue d'amdlioner e disgrasiic sl s connsissances pdndralss sur les Wras prippeux ef fes pathalogles gui an
résutent. Toute recherche en malidre de géntiue humaine est axciue de etle gmerche. ous Pouve, &1 vous o souailer, feliser
Futiisation & dos fns de recherche de vos prd abiw donmdes persoanallss en vous sdresssal au CNIR Virus des infectians
respiraloires fdont la grippe) « CNIR VIR » : 28 rue du Dr Rows T5T24 Paris Cedex 15 ov griope@oasteur fr
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Annexe 6 : liste et coordonnées des points focaux régionaux

Région Courriel alerte Plateforme alerte
Auvergne ars69-alerte@ars.sante.fr Tél. 0810 224 262 (24h/24 ; 7j/7)
Rhone-Alpes ' '

Fax:04 72 34 41 27
Bourgogne ARS-BFC-ALERTE@ars.sante.fr

Tél. : 0809 404 900 (24h/24 ; 7j/7)
Fax:03 81 65 58 65

Franche-Comté

Bretagne ars35-alerte@ars.sante.fr

TéL.: 09 74 50 00 09 (24h/24 ; 7j/7)
Fax: 029001 25 25

Centre Val de Loire | ars45-alerte@ars.sante.fr

Tél.: 023877 3210 (24h/24; 7j/7)
Fax:02 34 00 02 58

Corse ars2a-alerte@ars.sante.fr Tél.: 04 95 51 99 88 (24h/24 ; 7j/7)
Fax:04 955199 12

Grand Est ars-grandest-alerte@ars.sante.fr Tél. : 09 69 39 89 89 (24h/24 ; 7j/7)
Fax:03 10010161

Guadeloupe ars971-alerte@ars.sante.fr Tél. : 05 90 41 02 00 (24h/24 ; 7j/7)
Fax: 059099 49 24

Guyane ars973-alerte@ars.sante.fr

Tél.: 0594 25 7237
Fax:0594 25 7291

Hauts de France ars-hdf-alerte@ars.sante.fr

TéLL: 0362727777
Fax:03 62728875

lle-de-France ars75-alerte@ars.sante.fr

Tél.: 0825 811 411 (24h/24 ; Tj/7)

ars-dt75ealerte@ars.sante.fr Fax: 0144 02 06 76

Martinique ars972-alerte@ars.sante.fr Tél. : 0820 202 752 (24h/24 : 7i/7)
Fax : 0596 39 44 26

Mayotte ars-oi-cvags-mayotte@ars.sante.fr Tél.: 02 69 61 83 20
(24h/24; 7j/7)
Fax:02 69 618321

Normandie ars14-alerte@ars.sante.fr

Tél. : 0809 400 600 (24h/24 ; 7j/7)
Fax:02 31709550
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Nouvelle ars33-alerte@ars.sante.fr
L N - y Tél. : 0809.400 004 (24h/24 ; 7j/7) Fax :
Aquitaine ARS-NA-ALERTE-GEST 0567 76 70 12
SUD@ars.sante.fr
Occitanie ars31-alerte@ars.sante.fr Tél. : 0800 301 301 (24h/24 ; 7j/7)
Fax: 05 34 30 25 86
PACA ars13-alerte@ars.sante.fr

Tél. : 04 13 55 80 00 (365 j/365)
Fax:04 1355 83 44

Pays de la Loire

ars44-alerte@ars.sante.fr

Tél.: 0800 277 303 (24h/24 ; 7j/7)
Fax:0249 1043 89

La Réunion

ars-oi-signal-reunion@ars.sante.fr

Tél.: 02 62 93 94 15
(24h/24 : 7j/7)
Fax:02 62 93 94 56
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Annexe 7 : précautions d’hygiéne en milieu de soins

La prise en charge avec les précautions suivantes dés que le cas a été classé en « possible » par
I’ARS et Santé publique France :

>

hospitalisation en chambre individuelle, avec un renouvellement correct de son air (6 a 12
volumes/h sans recyclage), de préférence en chambre a pression d’air négative (c’est- a-dire
en dépression) et, si possible, avec sas (pour I’habillage et le déshabillage des professionnels
intervenant auprés du patient).

pour les professionnels de santé et visiteurs :

port d’une sur-blouse a usage unique, avec un tablier plastique en cas de soins a risque
d’étre mouillant ou souillant ;
port de gants non stériles a usage unique ;
port d’un appareil de protection respiratoire (APR) : masque de type FFP2 ;
port de lunettes de protection en plus de ’APR FFP2 pendant un soin exposant, comme
les soins respiratoires susceptibles de générer des aérosols (intubation, lavage broncho-
alvéolaire, aspirations trachéales, autres examens diagnostiques respiratoires et
ventilation manuelle) [2] ;
réalisation d’un geste d’hygiéne des mains par friction hydro-alcoolique (FHA) dés le retrait
des gants et avant de quitter la chambre.
pour le patient, s’il est indispensable de lui permettre de quitter sa chambre (réalisation
d’un examen complémentaire par exemple) :

o port de masque chirurgical ;

o friction hydro-alcoolique des mains avant de sortir de la chambre

évacuation du matériel potentiellement contaminant dans les récipients prévus a cet
effet. |l sera éliminé suivant la filiére des déchets d’activité de soins a risque infectieux.

Une séquence d’utilisation des équipements de protection individuels (habillage et déshabillage)
pour la prise en charge des cas confirmés selon I'ordre suivant, adapté selon I’équipement de la
chambre :
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Habillage Déshabillage
® Procéder a I’'habillage dans le sas AVANTDESORTIR de lachambre du patient :
° EnIever:noutmatérieltypegarrot,stylo, e Retrait du tablier plastique, de la sur-blouse et
stéthoscope... des gants
® Désinfectiondes mains parfrictionavecun produit | e Elimination du matériel jetable dans le sac
hydro-alcoolique (PHA) d’élimination de lafiliére «déchets d’activité de
® Procéder a I’habillage selon I'ordre suivant : soins arisque infectieux » (DASRI)
- sur-blouse a usageunique * Désinfection des mains parfriction avec un SHA
- tablier plastique sisoin mouillantou
souillant DANS LE SAS
- appareil de protection respiratoire (APR) : . )
FEP2 e Eliminationdes lunettes de protection, de
_ lunettes de protection : si soins exposant appareil de protectionrespiratoire et du matériel
_  désinfection des mains parfrictionavecun jetable dans lesac de la filiere DASRI
PHA

o ) e Désinfection des mains par friction avec un PHA
- gants non stériles a usage unigue

Remarques

e VérifierI'étanchéité de’APR par untest
d’ajustement (fit-check)

* Unefois que les mains gantées onttouché le
patient, ne plus toucher nil’APR, niles lunettes.

* UnefoisI’habillage réalisé, ne pas sortirdela
chambre dumalade pour aller chercher du
matériel.

Si la chambre n’est pas équipée de sas, I’'habillage sera réalisé a I'extérieur de la chambre. I
conviendra alors de veiller a ce qu’un flacon de PHA et des gants non stériles a usage unique soient
disponibles dans la chambre.

Le déshabillage se fera a l'intérieur de la chambre, sauf pour I'appareil de protection respiratoire
qui ne sera enlevé qu’a 'extérieur. Les équipements de protection individuels seront éliminés selon
la filiere des DASRI.

Une désinfection de I’environnement des patients correspondant a des cas possibles ou confirmés
ainsi que pour celle des matériels utilisés pour eux, aprés bionettoyage habituel, utilisant une
stratégie de désinfection garantissant la virucidie. Celle-ci peut étre obtenue par I'usage d’eau de
Javel a une concentration de 0,1 % ou de tout autre produit validé par la norme EN 14 476 + A2
(mise a jour 2019 de la norme EN de septembre 2013) suivant les recommandations du fabricant
avec la concentration et le temps de contact pour une efficacité sur le virus de la polio qui doivent
étre impérativement respectées.

Un produit désinfectant des surfaces est virucide selon la norme européenne NF EN 14476+ A2
(version juillet 2019 en vigueur, remplacant et annulant les versions de 2013 et 2015) s’il permet
d’obtenir une réduction logarithmique (ou log10) du titre de I'inoculum initial d’au moins 4 pour les
trois virus de référence : Adénovirus, Norovirus murin et Poliovirus.

Certains produits commercialisés (détergents-désinfectants ou désinfectants de surface)
revendiquent une virucidie basée sur la norme EN 14476+ A2. Le temps de contact nécessaire a
cette activité n'est pas toujours bien précisé et pourrait parfois méme étre incompatible avec la
pratique (jusqu’a 2 heures).
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Selon la norme EN 14476+ A2, une solution d’hypochlorite de sodium (eau de Javel) est virucide,
en condition de saleté, avec un temps de contact de 15 minutes a la concentration de 0,25 % de
chlore. Les dilutions effectuées a partir d’eau de Javel préte a 'emploi (concentration en chlore de
2,6 %) sont plus stables que celles réalisées avec de I'extrait de Javel concentré (concentration en
chlore de 9,6 %). Pour ce dernier, la date de péremption, qui est de trois mois aprés la date de
fabrication inscrite sur I'emballage, fait parfois I'objet de confusion. L’Organisation mondiale de la
santé (OMS) recommande I'utilisation d’eau de Javel a la concentration de 0,5 % de chlore ; il est
raisonnable de penser que cette concentration sera virucide, en condition de saleté avec un temps
de contact d’au moins 15 minutes.

Cette stratégie est celle recommandée par les « Centers for Disease Control and Prevention » (CDC)
aux Etats-Unis.

Références

https://www.sf2h.net/publications/prevention-de-transmission-croisee-precautions-
complementaires-contact (consulté le 06/12/21)

https://www.sf2h.net/publications/prevention-de-transmission-croisee-voie-respiratoire-air-
goutelettes

https://www.inrs.fr/media.htmI?refINRS=ED%206360
https://www.inrs.fr/media.htmI?refINRS=ED%206363

https://www.inrs.fr/media.htmI?refINRS=ED%206362
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Annexe 8 : suspicion de grippe porcine ou aviaire : conditions de prélévement

En I'état actuel des connaissances, le diagnostic des infections a virus influenza porcin ou aviaire
chez'Homme est du ressort exclusif du CNR des virus des infections respiratoires (dont la grippe).

Les tests de diagnostic rapide grippe ne doivent pas étre utilisés.

Sur proposition du CNR, et selon I’évolution épidémiologique de la situation, le diagnostic par des
laboratoires agréés a I'aide de tests diagnostiques moléculaires validés mis a disposition par le CNR
pourra étre mis en ceuvre dans un second temps. En effet, dansles situations d’infections humaines
récurrentesavirusinfluenza porcin ou aviaire en France eta fortiorien cas de diffusionchezl’homme
d’un nouveau variant de virus influenza en France, le CNR mettrait a disposition des laboratoires
agréés latechnique diagnostique adéquate aprés validation.

» Conditions de prélévements respiratoires chez les cas possibles d’infection due a un virus
influenza porcin ou aviaire

Les examens de laboratoire sont réalisés sur des cas classés possibles en lien avec SPF. lls
visent a la recherche des virus influenza porcin ou aviaire, mais aussi des autres agents
pathogénes a tropisme respiratoire afin de permettre un diagnostic d’exclusion.

Avant de réaliser les prélévements : le médecin assure sa protection pour réaliser le préléevement et
I’examen clinique avec notamment le port d’'un appareil de protection respiratoire (type FFP2), de
lunettes, de sur-blouse et de gants a usage unique (précautions complémentaires aéroportées et
contact).

Par ailleurs, il est rappelé que les laboratoires doivent étre prévenus de la présence de
prélévements provenant de cas possibles d’infection a virus influenza porcin ou aviaire et veiller a
la stricte application des précautions d’hygiéne.

Dans tous les cas, utiliser des tubes ou des flacons stériles dont le volume est adapté au volume de
prélevement et qui posséde une fermeture hermétique. A transporter au laboratoire de
microbiologie qui prendra en charge les prélévements dans un triple emballage (prélévement dans
un tube et deux sacs plastiques). Pas d’utilisation de pneumatique ou équivalent.

» Type de prélévements a réaliser :

La localisation préférentielle du prélévement respiratoire (haut ou bas) est fonction du type
de virus suspecté (porcin ou aviaire) :

- pour les virus porcins: réaliser systématiquement un prélévement respiratoire naso-
pharyngé, éventuellement couplé d’un prélévement respiratoire profond si possible (lavage
broncho-alvéolaire ou a défaut aspiration trachéale), si le patient est hospitalisé ;

- pour les virus aviaires : un prélévement a minima naso-pharyngé est a réaliser pour le
diagnostic, mais il est recommandé de coupler ce prélévement a un prélévement respiratoire
profond si possible (lavage broncho-alvéolaire ou a défaut aspiration trachéale), si le patient
est hospitalisé.

» Réalisation d’un écouvillonnage naso-pharyngé :

- Les prélévements nasopharyngés doivent étre réalisés avec un kit dédié aux prélévements
de virus respiratoires, constitué d’'un écouvillon et d’'un milieu de transport (références
disponibles auprés du CNR : https://www.pasteur.fr/fr/sante-publique/centres-nationaux-

Haut Conseil de la santé publique

64/68

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



Avis relatif a la prévention de la transmission a I'Homme des virus influenza porcins et aviaires 10 décembre 2021

reference/cnr/virus-infections-respiratoires-dont-grippe/envoyer-echantillonune-souche-au-
cnr-virus-infections-respiratoires-dont-grippe)

- Réalisation du prélévement : incliner la téte du patient, introduire I'écouvillon profondément
dans la narine parallelement au plancher du palais, bien frotter les parois pharyngées
suffisamment haut dans chaque narine avec I’écouvillon puis plonger ce dernier dans le
milieu de transport, casser la tige et bien refermer le tube. Contacter le CNR en cas de
difficulté.

» Conservation du prélévement a 4 °C, pas de congélation. Expédition a 4°C.

>  Aprés réalisation du prélévement_: Remplir avec soin la fiche pour I'envoi des prélévements en
indiquant le nombre et le type de prélévements réalisés.

Cette fiche clinique est a renseigner et a adresser au CNR avec les préléevements. La fiche
est téléchargeable sur le site du CNR :

https://www.pasteur.fr/sites/default/files/rubrique pro sante publique/les cnr/virus des
infections respiratoires dont grippe/fiche clinigue 2021 22.pdf

» Expédition : Les prélévements doivent étre adressés al’'un deslaboratoires du CNR des virus des
infections respiratoires (dontla grippe) listés ci-dessous quise chargeront de réaliser les testsde
détection (voir coordonnées et exemple de_fiche devant accompagner le prélévement ci-
dessous). L’expédition se fait obligatoirement par transporteur utilisant un conditionnement de
type classe 3.

> Elimination des déchets :

Placerle matériel potentiellement contaminantdansles récipients prévus a cet effet. [l devra étre
éliminé selon les régles d'hygiéne en vigueur.

Enlever dans l'ordre suivant (1) les gants, la surblouse, se frictionner les mains avec de la
solution hydro-alcoolique, puis retirer (2) les lunettes et les nettoyer avec une lingette
détergente/désinfectante, retirer I'appareil de protection respiratoire en dehors de
I'atmospheére contaminée et se frictionner les mains avec de la solution hydro-alcoolique. Tous
les matériels jetables doivent étre placés dans les déchets d’activité de soins a risque infectieux
etassimilés.
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Annexe 9 : document pour information des personnes contacts et/ou co-exposées d’un
cas confirmé d’infection par un virus influenza porcin ou aviaire

Conseils aux personnes contacts et/ou Co-exposées
Outil de liaison avec le médecin traitant

Il est important qu'un effort de communication auprés des médecins généralistes, portant en
particulier sur I'importance de communiquer les coordonnées des points focaux régionaux des ARS
pour les situations ou la santé publique est en jeu, soit réalisé par les autorités sanitaires (DGS,
ARS).

De facon générale, il est rappelé que la prise en charge en milieu de soins (visites, consultation...),
d’un patient présentant des signes respiratoires infectieux ou toux doit s’accompagner de la mise
en place d’un masque chirurgical anti-projections chez le patient et que le professionnel de santé
doitassurersa protection (masque, lunettes et hygieéne des mains).

Pour toute personne contact ou co-exposée 7d’un cas confirmé d’infection par un virus influenza
porcin ou aviaire, I'ARS, en lien avec Santé publique France, doit :

> informer le médecin traitant de cette personne contact ou co-exposée ;

> surveiller en collaboration avec le médecin traitant la personne contact ou co-exposée
pendant les 10 jours suivant I'exposition ;

> conseiller a la personne contact ou co-exposée de prendre sa température 2 fois par jour
pendant 10 jours, chaque jour, car le premier symptdme a survenir sera le plus souvent de la
fievre;

> conseilleralapersonnecontact ou co-exposée asymptomatique d’éviter, pendantla périodede

suivi (10 jours), de fréquenter des personnes de fagcon rapprochée et/ou prolongée (face a
face) et éviter de se joindre a des rassemblements d’un grand nombre de personnes.

En cas d’apparition de symptdmes, (fievre, toux, courbatures, géne respiratoire) chez une personne
contact ou co- exposée, la personne contact ou co-exposée doit :

> porter un masque chirurgical, réaliser fréquemment une hygiéne de mains avec un SHA,
utiliser des mouchoirs a usage unique et limiter au maximum les contacts proches ;

> prévenir son médecin traitant ou un médecin assurant la permanence de soins qui appelle
immédiatement le Centre 15, en précisant qu’il s’agit d’'une personne contact d’'un malade
peut-étre atteint d’infection a un virus influenza porcin ou aviaire.

6 Une personne contact est définie comme :

e toute personne partageant ou ayant partagé le méme lieu de vie que le cas index, par exemple :
famille, méme chambre d’hdpital ou d’internat, a partir de 48h avant et jusqu'a 10 jours aprés
I'apparition des symptémes chez le cas possible/confirmé

e toute personne ayant eu un contact étroit, c’est-a-dire direct, en face a face, a moins de 1 métre, du
cas possible/confirmé au moment d’une toux, d’un éternuement ou lors d’une discussion (flirt, amis
intimes, voisins de classe ou de bureau, voisins du cas index dans un avion ou un train), a partir de
48h avant et jusqu’a 10 jours aprés I'apparition des symptdmes chez le cas possible/confirmé

7 Personne co-exposée : toute personne ayant présenté les mémes risques d’exposition qu’un cas possible
ou confirmé.
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Annexe 10 : antiviraux inhibiteurs de la neuraminidase (INA) : mode d’administration et
posologies usuelles

Chez I’adulte Chez I’enfant
Curatif Prophylaxie Curatif Prophylaxie
Oseltamivir
Voie orale Voie orale Voie orale Voie orale
pendant 5 jours pendant 10 jours pendant 5 jours pendant 10 jours
75 mg x 2/jour 75 mg/jour 13 ans et plus : 13 ans et plus :
75 mg x 2/jour 75 mg x 1/jour
1-12 ans : 1-12 ans :
10 a 15 kg : 30 mg x 2/j 10a15kg: 30 mg x 1/j
>15a23kg: >15a23kg:
45 mg x 2/j 45 mg x 1/j
>23a40kg: >23a40kg:
60 mg x 2/ 60 mg x 1/
>40 kg : >40kg: 75
75 mg x 2/j mg x 1/j
Voie inhalée Voie inhalée Voie inhalée Voie inhalée
pendant 5 jours pendant 10 jours pendant 5 jours pendant 10 jours
Zanamivir 2 inhalations 2 inhalations A partir de 5 ans A partir de 5 ans
) (2 x 5 mg) x 2/jour (2 x 5 mg) x 1/jour 2 inhalations 2 inhalations
La voie (2 x 5 mg) x 2 /jour (2 x 5 mg) x 1/jour
inhalée
(Relenza) Voie injectable Voie injectable
n.est pas Pendant 5 a 10 jours Pendant 5 a 10 jours
disponible, 600 mg x2/jour A partir de 6 mois
mais la forme <6 ans : 14 mg/kg
injectable x2/jour
(Dectova) a 6 a <18 ans : 12 mg/kg
une AMM x2/jour (max 600 mg
européenne x2/jour)
et est
disponible en
France.
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