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Se préparer aux épidémies et aux pandémies

de grippe du prochain millénaire

Theresa W.S. Tam, MD, FRCPC

L’univers de l'informatique fait de gros
efforts pour se préparer au bogue du millé-
naire, étant donné les risques potentiels de
perturbations majeures dans la société si les
logiciels qui dépendent de I'exactitude des
dates pour leur fonctionnement venaient 4
tomber en panne. A linverse, le virus grip-
pal a Dorigine d’une pandémie, un
pathogene capable de plonger la société
dans un chaos bien plus important que le
bogue du millénaire, n’est pas reconnu
pour ce qu’il est et a fait I'objet de bien peu
d’attention. Contrairement au bogue du
millénaire dont on peut prévoir avec préci-
sion le moment ou il frappera, on ne sait
pas quand la prochaine pandémie de
grippe va se manifester. Trois grandes
pandémies de grippe ont frappé au cours
de ce siecle, en 1918-1919, en 1957-1958
et en 1968-1969, et une nouvelle
pandémie pourrait bien étre imminente. La
pandémie de 1918-1919 a fait entre 20 et
40 millions de morts dans le monde et
entre 30 000 et 50 000 victimes au
Canada. Selon la virulence et la pénétra-
tion de linfection, la pandémie pourrait se
traduire par une surmortalité pouvant
atteindre 207 000 cas, 734 000 hospitalisa-
tions et des pertes économiques de 'ordre
de 167 milliards de dollars aux Etats-Unis,'
et pour le Canada entre 9 000 et 51 000
déces selon les estimations.

En 1997, une flambée de grippe de type
A H5N1 a Hong Kong a fortement sensi-
bilisé la communauté de la santé publique
au fait qu’une pandémie pouvait survenir 4
n’importe quel moment et présenter des
caractéristiques épidémiologiques
inédites.>* On pensait que les virus de la
grippe de type influenzae A/Hong
Kong/156/97 (H5N1) n’étaient respon-
sables de flambées que chez les oiseaux
mais, pour des raisons inconnues, ils sont
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passés d’une espece a l'autre et ont écé a
lorigine de 18 cas confirmés chez I'étre
humain et de 6 déces. Bien que les virus de
type H5N1 n’aient pas été capables de se
propager facilement d’une personne a
lautre, on a beaucoup craint que des virus
présentant un potentiel de pandémie appa-
raissent a la faveur d’un réassortiment
génétique avec les virus de la grippe chez
I’homme circulant 3 Hong Kong.* La
vitesse a laquelle les événements épidémio-
logiques ont évolué et le grand nombre de
questions dont il a fallu se préoccuper
d’urgence au cours de la flambée 4 Hong
Kong ont servi a rappeler la nécessité de
prévoir des plans d’urgence pendant la
période interpandémique.

Depuis plusieurs années, divers pays dans
le monde (dont le Canada, les E.-U., le R.-U.,
la Suisse, I'Australie, le Japon, la France et
la Belgique) et 'Organisation mondiale de
la Santé (OMS) mettent sur pied des
comités nationaux de planification en cas
de pandémie de grippe et élaborent des
plans d’urgence. Les directives de TOMS en
cas de pandémie ont été pour la premitre
fois mises en application en 1997 lors de la
flambée de Hong Kong, et ont fait 'objet
d’une révision par la suite pour prendre en
considération les stratégies d’évaluation des
risques (évaluation et collecte des données)
et de gestion des risques jugdes particuliére-
ment importantes pendant la flambée.” Au
Canada, le plan d’urgence pour le cas d’une
grippe pandémique a été mis au point ini-
tialement en 1988, puis révisé en 1996 par
un groupe de travail composé de membres
du Comité consultatif national de 'immu-
nisation (CCNI), du Comité consultatif de
I’épidémiologie, du Comité consultatif
technique des directeurs des laboratoires de
la santé publique, et du gouvernement
fédéral. Plus d’une vingtaine d’organismes
publics et de regroupements professionnels
ont approuvé I'ébauche du plan de 1996

qui décrit les principales activités & mener

pendant les périodes d’interpandémie, ainsi
que les mesures A prendre si une nouvelle
souche de virus présentant un potentiel de
pandémie était identifiée. Au nombre des
activités figurant dans le plan, on trouve la
surveillance, la capacité diagnostique des
laboratoires, les exigences en matiere de
vaccins, les approvisionnements, la distribu-
tion et la surveillance des réactions indési-
rables, le recours aux antiviraux et la dis-
sémination de Pinformation. Il y a lieu
maintenant de mettre au point des plans
d’urgence aux niveaux des services de santé
locaux, provinciaux et territoriaux. Des
treize provinces et territoires qui ont répon-
du 4 un sondage récent du LLCM, sept dis-
posent d’un groupe de travail chargé de la
planification d’urgence en cas de pandémie
de grippe et ont un plan d’urgence en place
ou en cours d’élaboration, et deux viennent
tout juste de mettre sur pied un groupe de
travail.

La surveillance est essentielle pour
sassurer de détecter trés tot la présence de
nouveaux pathogenes ou de pathogénes ré-
émergents au potentiel épidémique et
pandémique. Une solide infrastructure de
surveillance doit exister au cours de la
période interpandémique et des plans
d’urgence doivent étre en place pour
déployer rapidement les activités de sur-
veillance en cas d’apparition d’un nouveau
virus ou d’alerte de pandémie possible. Le
Laboratoire de lutte contre la maladie de
Santé Canada coordonne le programme de
surveillance nationale de la grippe,
FluWatch, dans le but de disposer rapide-
ment de données sur Pactivité grippale
réelle au Canada.® FluWatch comprend
1) identification
du virus de la grippe en laboratoire; 2) dé-

trois volets principaux :

clarations de maladies ressemblant i la
grippe par les médecins sentinelles; et
3) déclarations du nombre de cas de grippe
par les épidémiologistes des provinces et
des territoires en fonction des données rela-
tives aux flambées locales, 2 I’absentéisme
dans les écoles et au travail, aux rapports
des laboratoires et aux déclarations de syn-
drome grippal. En 1998-1999, plus de 180
médecins de famille ont participé aux pro-
grammes de surveillance par sentinelle; on
continue de faire des efforts pour améliorer
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la participation et la représentation en
fonction de la population. Le dépistage de
la grippe en dehors de la saison normale est
habituellement le fait de déclarations ou
d’enquétes individuelles relatives a des
flambées inhabituelles (par ex., pendant
I'été chez les voyageurs et les croisiéristes);
il importe donc de davantage sensibiliser
les prestataires de soins de santé et la santé
publique 2 la nécessité d’enquéter sur les
maladies ressemblant a la grippe rapide-
ment ainsi que hors saison, sans oublier
I'importance de maintenir la surveillance
tout au long de I'année. La surveillance
hospitali¢re de la morbidité et de la mortal-
it¢ dues a la grippe devrait étre envisagée
comme moyen de disposer de données
exactes sur la gravité et sur 'impact des
épidémies et des pandémies. Le renforce-
ment de la surveillance pendant une
pandémie peut comprendre la surveillance
des cliniques pour les voyageurs interna-
tionaux et celle de ces derniers lorsqu’ils
proviennent de régions olt de nouvelles
souches ont été identifiées. Au niveau
mondial, le renforcement de la surveillance
de la grippe en Asie ainsi que dans d’autres
régions densément peuplées ol il existe des
possibilités de contact entre 'homme et
I'animal peut contribuer 4 une détection
précoce des futurs virus a caractere
pandémique.”

De nouveaux progres dans les technolo-
gies de vaccination contre la grippe et dans
les thérapies antivirales au cours des
derniéres années vont aussi influencer la
gestion des futures pandémies et
épidémies. La vaccination est le principal
outil disponible pour atténuer I'impact
d’une épidémie ou d’une pandémie de
grippe. Le processus de fabrication des vac-
cins a partir des oeufs que 'on utilise
aujourd’hui fait que les premiers vaccins ne
seraient pas disponibles avant au moins
trois mois apres le déclenchement d’une
pandémie. L’é¢mergence d’infections
humaines par des virus de la grippe aviaire
(par ex., influenzae A H5N1 et influenzae
A HIN2) qui sont mortels pour les oeufs a
accentué les efforts pour trouver de nou-
velles fagons de produire des vaccins anti-
grippaux en grande quantité.*® Il s’agit
notamment de fabriquer des vaccins avec
les moyens existants (par ex., en atténuant
la virulence du vaccin sur les oeufs, en

recourant a des virus de substitution aviru-
lents) et en mettant au point d’autres tech-
niques (par ex., culture cellulaire de virus,
vaccins ADN).>” On a montré que les vac-
cins antigrippaux vivants atténués, adaptés
au froid et administrés par voie intranasale,
étaient efficaces et sans danger chez les
jeunes enfants, et qu’ils pouvaient prévenir
la grippe et Potite moyenne due 4 la grippe
au sein de cette population.'®

Un des principaux éléments du plan
d’urgence pour le cas d’une grippe
pandémique au Canada est de garantir un
approvisionnement en vaccins sécuritaires
au cours de la pandémie. L’augmentation
de la vaccination antigrippale entre les
pandémies est la meilleure fagon de ren-
forcer la capacité de fabrication et le sys-
teme de distribution des vaccins, tout en
facilitant le passage a des niveaux
pandémiques de vaccination. Le Comité
consultatif national de 'immunisation
recommande de vacciner chaque année
contre la grippe les personnes Agées ainsi
que toutes celles souffrant de maladies
chroniques; on estime que 7 millions de
Canadiens appartiennent 2 ces groupes 2
risque élevé.!! Bien que la quantité de vac-
cin antigrippal distribuée au Canada ait
augmenté au cours des vingt dernitres
années, 4,6 millions de doses seulement
sont distribuées chaque année, et il con-
vient de redoubler d’efforts pour sensibili-
ser davantage le public & la vaccination
contre la grippe.

Le seul antiviral disponible au Canada
pour la chimioprophylaxie et le traitement
de la grippe est 'amantadine; un médica-
ment voisin, la rimantadine, est également
disponible aux Etats-Unis. L utilisation de
ces médicaments présente comme restric-
tions des effets secondaires, un manque
d’efficacité contre la grippe de type B et le
développement d’une résistance virale.
Une nouvelle catégorie d’antiviraux, les
inhibiteurs de la neuraminidase, a été mise
au point a partir d’'une conception
rationnelle de médicament. Ces médica-
ments agissent spécifiquement sur 'action
de la neuraminidase de la grippe, un
enzyme essentiel pour la réplication des
virus de type A et B. Le zanamivir est le
premier composé a étre autorisé aux Frtats-
Unis pour soigner les infections grippales
A et B, mais n’est pas encore disponible au

Canada. Chez les adultes, le zanamivir a
permis d’atténuer la gravité et de réduire
de 1 2 1 journée et demi la durée d’une
infection grippale sans complication, mais
d’autres études sont nécessaires pour les
populations 2 risque élevé de pathologie
grave.'>!? Lors d’un essai clinique récent,
I’efficacité du zanamivir a été de 67 %
(95 % IC : 39 % — 83 %) pour prévenir
I'infection grippale confirmée en labora-
toire, en 'administrant une fois par jour
pendant quatre semaines au cours de la
saison des grippes 4 des adultes de moins
de 65 ans.' La tolérance au zanamivir
peut faire probleéme car il doit étre inhalé;
les inhibiteurs de la neuraminidase par
ingestion orale sont en cours de
développement. Les cibles des inhibiteurs
de la neuraminidase sont fortement con-
centrées et la résistance clinique a ces
médicaments n’a jusqu’a maintenant pas
été considérée comme un probleme grave.
Toutefois, des souches résistantes au
médicament ont été produites en labora-
toire et on a rapporté un cas de résistance
au zanamivir apres utilisation prolongée
chez un enfant immuno-déprimé souffrant
de la grippe de type B." Les antiviraux ne
devraient pas étre considérés comme la
principale stratégie de prophylaxie contre
les pandémies de grippe, étant donné leur
colit, le besoin de doser individuellement
I'amantadine et le suivi a faire aupres de
ceux qui courent davantage de risques
d’effets indésirables, et enfin 2 cause du
potentiel de non observance.

En résumé, au tournant du 21¢ siecle, il
va exister davantage de moyens de prévenir
et de traiter la grippe, moyens qui vont
venir s’ajouter aux progres des télécommu-
nications qui peuvent servir a mettre en
place des réseaux intégrés de communica-
tion et de surveillance nationaux et mon-
diaux. Tout le défi consistera & ne pas se
laisser distancer par ces progres et 4 bien
définir leur role dans les programmes de
prévention et de lutte contre la grippe.
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