AGENTS BIOLOGINUES ET
MALADIES INFECTIEUSES
EMERGENTES

« Nous sommes a I'aube
d'une crise mondiale due
aux maladies infectieuses ».
En 1996 la mise en garde
formulée par I'OMS dans son
rapport sur la santé dans

le monde ciblait ainsi le
risque infectieux, réapparu
comme une préoccupation
majeure de santé publique.

Jusqu'au début des années 70, le
controle des maladies infectieuses
était considéré comme quasi acquis
grace aux progres de I'hygiene, aux
vaccinations et aux antibiotiques.
Depuis, méme si les pays de I'OCDE
restent encore globalement moins
concernés, on a assisté a un retour
de ces maladies au premier plan des
préoccupations de santé publique.
Cette fiche s'attache a expliquer
les causes de I'émergence de
certaines maladies infectieuses

et a les illustrer par des exemples
récents ou I'environnement

joue un role central. Le risque
alimentaire, bien qu'important,
n'est cité que pour mémoire.

Emerger : vient du latin « emergere » sortir

de I'eau, qui commence a apparaitre.

L'émergence s'effectue en regle générale en

2 étapes : introduction d’un nouvel agent pathogéne
et dissémination dans une population ne possédant
pas ou peu de défense immunitaire contre lui.

Comment une maladie
peut-elle émerger ?

L'émergence d'une maladie infectieuse est un phéno-
mene complexe qui résulte de I'interaction entre trois
facteurs : I'ndte c'est-a-dire la personne susceptible
d'étre infectée, I'agent biologique et I'environnement.

L'hate

La durée et |a gravité d'une maladie infectieuse dépen-
dent de la susceptibilité de la personne concernée et
donc de sa réponse immunitaire.

Deux exemples :

> la listériose, infection bactérienne d'origine ali-
mentaire, passe le plus souvent inapercue. Elle peut
néanmoins étre a l'origine de troubles importants -
particulierement chez la femme enceinte- telles une
septicémie* ou une méningite* avec un risque d'avor-
tement précoce.

» le Cryptosporidium parvum, protozoaire* répandu
dans le monde entier, parasite de maniére limitée I'in-
testin de I'nomme. Il est pourtant considéré comme
un parasite opportuniste dangereux au cours du SIDA
et cause une diarrhée aqueuse qui peut entrainer une
déshydratation et un amaigrissement massif.

L'agent biologique

On entend par agent biologique I'ensemble des orga-
nismes vivants susceptibles d'altérer |'état de santé de
I'nomme ou I'animal. La notion de nouvel agent recou-
vre des aspects varies :

» agent infectant pour la premiére fois I'homme (VIH,
SARS-CoV, virus influenza AH5N1) ;

> agent nouvellement identifi¢ dans une maladie
auparavant décrite (Virus de I'hépatite C);

» agent importé dans de nouvelles régions (virus West
Nile en Amérique du nord) ;

» agent émergent de nouveau en raison de la baisse de
la couverture vaccinale (diphtérie en Russie, poliomyé-
lite en Indonésie) ;

> agent émergent résistant aux antibiotiques (bacté-
ries multirésistantes a I'hopital). »»»
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Quelques définitions et concepts de base

Agent
biologique

Les virus

Les bactéries

Les champignons

Les helminthes
et protozoaires

Autres

Caractéristiques

Les virus sont constitués d’un
génome (ADN ou ARN) situé dans
une capside protéique. Pour se
multiplier, ils détournent a leur
profit la machinerie de la cellule
qu'ils infectent. Les virus a ARN sont
susceptibles de muter aisément.

Les bactéries sont faites d’une seule
cellule sans noyau (procaryote)
dont le génome est constitué
d’ADN. La bactérie contient un seul
chromosome et éventuellement des
plasmides.

Elles se reproduisent par simple
division cellulaire. Certaines
bactéries se développent a
I'extérieur des cellules alors que
d’autres ont une multiplication
strictement intracellulaire.

Les champignons possedent un
noyau entouré d’'une membrane qui
contient plusieurs chromosomes
(eucaryotes) ; ils peuvent étre sous
forme unicellulaire (levures) ou
pluricellulaires (moisissures). Ce
sont surtout les micromyceétes qui
provoquent des pathologies chez
I'homme (mycoses)

Ce sont des &tres vivants unis ou
multicellulaires, a développement
intra ou extracellulaires. lls
nécessitent le plus souvent le
passage entre plusieurs espéces
(appelées hétes intermédiaires)
et par I'environnement pour étre
infestant et déclencher la maladie

Les agents transmissibles non
conventionnels, encore appelés
prions.

Exemples

Herpes simplex virus responsable
de I'herpés,

Virus de I'népatite C responsable de
I'hépatite C

Vibrio cholerae a

I'origine du choléra
Clostridium botulinum
responsable du botulisme

Candida albicans est une levure
filamenteuse trés répandue,
responsable de candidoses ,
Aspergillus fumigatus :

les aspergilloses occupent
actuellement le deuxiéme

rang des infections

fongiques, en particulier par
colonisation des poumons

La bilharzie est un ver parasitaire du
systéme circulatoire de 'homme,
responsable de la bilharziose

L‘agent de I'encéphalopathie
spongiforme bovine (ESB) est
responsable de la maladie
de Creutzfeldt Jacob .
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Quelques illustrations récentes

La dengue,
I'extension d'une endémie* mondiale

Dite grippe tropicale, la dengue a été décrite des 1779.
Les virus responsables de cette maladie sont transmis
a I'nomme par le moustique Aedes. Classée parmi les
maladies émergentes du fait de son extension géogra-
phique récente, elle ne cesse de s'étendre surtout en
Amérique Latine oU les cas annuels rapportés ont été
multipliés par 60 sur la période 1989-1993 par rapport
4 1984-19882 Au total 2/5¢ de la population mondiale
sont concernés et 50 millions de cas annuels sont re-
censés par I'Organisation mondiale de la santé (OMS).
Cette inquiétante expansion semble largement due a
la faiblesse des programmes d'éradication du mousti-
que vecteur dans cette région du globe. La croissance
démographique urbaine sans équipement d'assainisse-
ment, les catastrophes naturelles et la paupérisation
sont en cause. La dengue en elle-méme a un impact
économique important dans certains pays.

Du fait de la multiplication des voyages, le nombre
de cas de dengue importée augmente.

En France métropolitaine cela représente plus d'une
centaine de cas par an mais ce chiffre est probablement
sous-estimé car le risque moyen pour un voyageur de
contracter la dengue dans une zone endémique est de
1 pour 1 000°.

Le syndrome respiratoire aigu sévére
(SRAS), premiere maladie infectieuse

. o
o L'environnement a émerger dans le XXI® siécle

Les causes environnementales de I'émergence de ces nou-
veaux agents sont multiples et peuvent se cumuler. Il peut
s'agir :

» de modifications de I'écosystéme* (travaux de déforesta-
tion ou d'irrigation, constructions de routes, de voies ferrées,
de barrages, etc.). Ces conditions favorisent le contact entre
I'nomme et les vecteurs* des maladies (moustiques, tiques,
ete) ;

» d'accroissement de la fréquence et de la vitesse des voya-
ges locaux et internationaux ;

» de croissance démographique urbaine ;

» de changement des pratiques agricoles facilitant le trans-

Exemples de maladies

Avec plus de 8 000 personnes infectées dans 32 pays et
774 déces en quelques mois au cours de I'hiver 2002-
2003 le virus de la pneumonie atypique a eu une ex-
pension moindre que le sida ou le paludisme. Le SRAS
reste unique par la mobilisation de tous les systémes
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sanitaires de la planéte et par sa propagation sur tous
les continents via une chaine de contaminations dont le
mode de vie moderne est largement responsable. L'épi-
démie* a clairement montré la capacité d'un virus a se
propager par le transport aérien. Elle a également per-
mis de voir qu'une mobilisation internationale rapide
¢tait la meilleure riposte pour endiguer cette infection.

L'agent infectieux initial, un nouveau virus (SARS-
CoV) de la famille des coronavirus (connu pour ses mu-
tations fréquentes), avait été transmis & I'nomme par
des civettes (mammiféres carnivores).

Son épidémiologie* et sa pathogénie sont encore mal
comprises. Les symptémes initiaux sont non spécifiques
et banals. Tous les tests de diagnostic disponibles ont
une efficacité limitée. S'ils sont effectués sans grande
rigueur ou si leurs résultats sont mal interprétés, les
malades qui propagent le virus, et qui sont donc capa-
bles d'infecter autrui, échappent au réseau d'isolement
et de lutte contre I'infection.

C'est une menace extrémement sérieuse car il n'existe
ni vaccin ni traitement.

En France, le dispositif mis en place permet d'une part
d'assurer une veille sanitaire et d'autre part, de pren-
dre en charge d'éventuels cas en provenance des zones
touchées.

La grippe aviaire, une des conditions
favorables a une pandémie*

La grippe aviaire (grippe du poulet, peste aviaire) est
une infection due a un virus de la famille des Ortho-
myxoviridae, il en existe plusieurs genres (dont Influen-
zavirus A) de pathogénicité* variée. Cette infection
peut toucher presque toutes les especes d'oiseaux, sau-
vages ou domestiques. Elle est fortement contagieuse
surtout chez les poulets et les dindes ou elle entraine
une mortalité extrémement élevée. Le virus Influenza
aviaire peut éventuellement infecter d'autres espé-
ces animales comme le porc et d'autres mammiferes.
L'homme n'y est généralement pas sensible ; cepen-
dant, quelques cas humains de grippe aviaire AH5N1
et AHIN2, certains mortels, sont survenus en 1997 et
1999 a Hong-Kong. Malgré |'abattage massif de poulets
d'é¢levage, un nouveau foyer de grippe aviaire AH5N1 a
eté identifié depuis janvier 2004. A cette date, I'OMS
a lancé une alerte : le virus aviaire en circulation était
déclaré transmissible a I'nomme. Plusieurs cas humains
mortels avaient alors été recensés au Vietnam. La trans-
mission s'effectue lors de contacts fréquents et inten-
sifs avec des sécrétions respiratoires ou des déjections
d'animaux infectés.

En octobre 2005, 114 cas humains avec 59 déces
ont été répertoriés au Vietnam, Thailande, Cambodge,
Indonésie. En octobre 2005, la grippe aviaire est aux
portes de I'Europe : des cas d'oiseaux domestiques et
sauvages ont été signalés en Turquie et en Roumanie.
La crainte que la maladie n'atteigne I'Europe via les
oiseaux migrateurs est réelle et a conduit les autori-

tés a prendre des mesures de surveillance sanitaire des
oiseaux sauvages.

Pour I'OMS, toutes les conditions d'une pandémie
sont maintenant réunies sauf une : la transmission
interhumaine a grande échelle. La crainte réside dans
la possibilité que le virus de la grippe aviaire puisse se
combiner avec celui de la grippe humaine pour donner
un nouveau sous-type de virus capable de se transmet-
tre facilement d'une personne a l'autre. Une perspec-
tive plausible car la propagation de l'infection chez les
oiseaux augmente les possibilités d'infection directe
de I'nomme et donc la probabilité que des personnes
infectées simultanément par des souches humaines et
aviaires, servent de creuset pour ce nouveau virus grip-
pal infectant I'espece humaine.

Face a ce risque, les instances nationales et inter-
nationales ont déterminé des objectifs. Dans la phase
actuelle dite pré-pandémique, il s'agit de réduire les
possibilités d'infections humaines et de renforcer les
systémes d'alerte précoce.

Si une phase d'émergence du virus chez I'nomme
survient, les mesures de controle viseront & endiguer la
propagation a la source en :
> en isolant précocement les cas au début de la pan-
démie ;

» en réduisant le risque de transmission par le port de
masque ;

> en assurant I'administration des traitements médica-
menteux ;

> en utilisant une vaccination adaptée au nouveau vi-
rus émergent dés qu'elle sera disponible.

La tuberculose, une progression
inquiétante due a |'épidémie de Sida
et 3 l'insuffisance du systéme de santé

Mycobacterium tuberculosis, le bacille de la tubercu-
lose, infecte 30 millions de personnes dans le monde et
il est responsable de 3 millions de déces annuels®. Ces
derniéres années, l'incidence de la maladie a augmen-
té tant dans les pays en développement que dans les
pays industrialisés avec une progression globale dans le
monde de 2 % par an. En France métropolitaine, I'lle de
France a un taux d'incidence plus de 2 fois supérieur a
la moyenne nationale®. L'émergence de la tuberculose
illustre les interactions étroites entre I'hote et le déve-
loppement de la résistance.

> La cause initiale concerne I'hote : souffrant d'un défi-
cit immunitaire sévére survenant au cours du Sida, il est
facilement infecté par le bacille.

» L'acquisition de résistances a divers antibiotiques est
en partie due au mauvais suivi des traitements anti-
biotiques : le traitement par quatre antibiotiques pris
pendant deux mois, puis deux autres pendant quatre
mois. C'est un traitement lourd et colteux, ce qui ex-
plique que beaucoup de malades l'arrétent avant la fin
parce qu'ils se sentent mieux, que le colt est trop éleve
ou que l'approvisionnement est défaillant. La rechute
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Quel réle pourrait jouer
le changement climatique ?

puis la reprise anarchique des antibiotiques favorisent
la survenue de bacilles résistants aux antibiotiques qui
peuvent eux-mémes étre transmis.

La maladie de Lyme, une infection
disséminée par les tiques, de définition
récente

La majorité des manifestations ayant déja été décrites
en Europe depuis des décennies, la maladie de Lyme
a été définie en 1975 lors d'une épidémie d'arthrites
inflammatoires infantiles a4 Old Lyme, au Connecticut
(USA). Cette infection prédomine dans I'hémisphére
nord et est liée a la présence de la bactérie Borrelia
burgdorferi, principalement transmise par des piqQres
de tiques contaminées. Actuellement, c'est la plus fré-
quente des maladies a vecteur sur ce territoire avec plus
de 50 000 cas annuels en moyenne en Europe et 15 000
aux Etats-Unis.

En France, l'incidence* de la maladie est estimée a en-
viron 5 000 cas annuels. Des foyers endémiques existent
dans plusieurs régions francaises dont I'Alsace (ou I'in-
cidence annuelle est 2 4 4 fois supérieure a la moyenne
francaise), la Sarthe ou encore la Bretagne.

Les individus les plus exposés sont ceux ayant des
activités occasionnant des contacts avec les tiques, en
particulier les travaux forestiers, situations ou la mala-
die est reconnue comme professionnelle. M

Transmission de la arve ympne rAdulte
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de la maladie de Lyme
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¢~ Lesrisques particuliers en milieu de soins

» Infections nosocomiales par des bactéries
multi-résistantes aux antibiotiques.

» Infections du personnel de soins lors
d’accidents d’exposition au sang qui conduisent
a des risques de transmission de certains virus,
comme ceux du sida ou de I'hépatite C.

» Transmission entre patients et au personnel
de soins : exemple du SRAS.

» Dans les pays en voie de développement disposant
de matériel réutilisable sans précaution d’hygiéne
suffisantes : transmission iatrogéne d’agents infectieux.

D'apres les experts, le changement climatique pourrait
aggraver la menace de maladies infectieuses de plu-
sieurs facons différentes (voir fiche Déréglements cli-
matiques) :

> une hausse de température permettrait a certains
vecteurs de se reproduire davantage ou de se dissémi-
ner a des régions antérieurement dites naives ;

» en raison du manque d'eau ou de la désertification,
le déplacement vers de nouvelles régions, voire dans de
nouveaux pays peut favoriser la propagation d'épidé-
mies dans des populations plus susceptibles ;

> a l'inverse, un excés d'eau ou d'humidité (pendant et
a la suite d'inondations par exemple) peut favoriser le
développement et/ou |'essaimage de micro-organismes
jusqu'alors peu présents. M

Les agents infectieux alimentaires

Un trés grand nombre d’agents peuvent étre transmis par
I'alimentation. Les maladies infectieuses se manifestent
le plus souvent par des symptomes digestifs, mais
également par d'autres plus séveres, parfois mortels.

Une étude conjointe Afssa-InVS estime le nombre de cas
de toxi-infections d’origine alimentaire entre 238 836 et
269 085 paran, dont 51 269 a 81 927 dues a des bactéries,
70600 adesviruset 116 517 a 116 558 a des parasites.
Les infections bactériennes, sont dues pour

environ 80 % d’entre elles a deux bactéries,

les salmonelles et Campylobacter.

> Les salmonelloses responsables de la gastro-
entérite aigué, sont la premiére cause d'infection
alimentaire : 30 000 a 40 000 cas par an. A l'origine,
des aliments consommés crus ou peu cuits : viandes,
charcuterie, volailles, ceufs et fruits de mer.

» Les infections a Campylobacter se manifestant
par une gastro-entérite, constituent la deuxiéme
cause d’hospitalisation pour infection alimentaire.
Les aliments susceptibles d’étre contaminés par ces
bactéries sont la viande de volaille, le porc et le lait.

» Les infections parasitaires, a 'origine d’environ
500 hospitalisations par an, sont dues a deux
parasites : Toxoplasma gondii et Taenia saginata.

» Pour les infections virales, le norovirus est le
plus fréquemment en cause : 70 000 cas estimés
paran. Le virus de I'népatite A, quant a lui,
entraine 52 a 77 hospitalisations par an.

Par ailleurs, on recense des toxi-infections alimentaires
collectives (TIAC*), définies par la survenue simultanée d’au
moins deux cas d’infection alimentaire présentant les mémes
symptomes, en général digestifs, aprés consommation
d’aliments dans un méme lieu. En 2001, 448 toxi-infections
alimentaires collectives ont été recensées (principalement
entre juin et septembre, deux sur trois dues aux salmonelles)
et ont entrainé une hospitalisation dans 10% des cas.
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AGENTS BIOLOGIDUES ET MALADIES
INFECTIELISES EMERGENTES

Quelle est I'importance
du probléme ?

Dans le monde

Les maladies infectieuses sont responsables de 14 mil-
lions de déces chaque année. Plus de 90 % surviennent
dans les pays en développement, soit 43 % des déces
contre 1 % dans les pays industrialisés.

Mais ces derniers ne sont pas pour autant a l'abri ;
I'incidence des maladies émergentes dans les pays occi-
dentaux a augmenté de 10 a 20 % ces quinze dernieres
années”.

En France’

En 1998, 33 000 décés ont été recensés avec pour
cause initiale des maladies infectieuses et 66 000 en
tant que cause initiale, immédiate ou associ¢e. Toutes
causes confondues, les maladies infectieuses représen-
taient 12 % des déces.

Le nombre d'individus trés sensibles augmente en
raison du vieillissement. Chez les personnes agées, les
infections provoquent souvent des maladies graves
avec un fort taux de mortalité. M

Poids des maladies infectieuses par régions du monde
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Ouelle sont les mesures
réglementaires ?

Il existe en France une liste de maladies a déclaration
obligatoire qui traduit la volonté de I'Etat de disposer
de données sur certaines maladies afin de préserver la
santé de la population.

Pour figurer sur cette liste, les maladies doivent ré-
pondre a deux types de criteres définis par le Conseil
supérieur d'hygieéne public de france :

» des critéres principaux

® |es maladies qui justifient de mesures exceptionnelles
a I'échelon international telles que la peste, le cho-
léra et la fievre jaune et que le Ministére de la santé
doit déclarer a I'Organisation mondiale de la santé ;

® |les maladies dont le signalement déclenche des en-
quétes locales et des mesures préventives (méningite
a meéningocoque, poliomyélite, diphtérie, tubercu-
lose, etc.) ;

® |es maladies pour lesquelles une évaluation des pro-
grammes de prévention est nécessaire (sida, tubercu-
lose, tétanos, etc.) ;

® les maladies dont il est nécessaire d'évaluer et de sui-
vre la létalité, la morbidité et le risque de séquelles
(sida, légionellose, etc.) ;

® les maladies pour lesquelles il existe un besoin de
connaissances comme les maladies émergentes ou
mal connues (maladie de Creutzfeldt-Jakob).

» des critéres de faisabilité

® |a maladie ne doit pas étre trop fréquente pour ga-
rantir un bon niveau de notification ;

® |a disponibilité d'une définition ou d'une classifica-
tion pour que la déclaration soit facile;

® |a déclaration doit étre acceptée par le milieu médical
et par la société ;

® le colt de mise en oeuvre de la surveillance doit res-
ter proportionné aux enjeux de santé publique.

On compte aujourd'hui 26 maladies sur la liste des ma-
ladies a déclaration obligatoire®.

Pour faire face a la propagation internationale des ma-
ladies infectieuses, I'Assemblée mondiale de la Santé a
approuvé en mai 2005 un nouveau réglement sanitaire
international (RSI). Il vise & prévenir la propagation in-
ternationale des maladies, a s'en protéger, a la maitriser
et a y réagir par une action de santé publique®™. l



Quels sont

les axes a renforcer ?
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prévenir, voire anticiper I'émergence de ces maladies
infectieuses.

> L'identification et la caractérisation des facteurs de

virulence et d'invasion, des éventuelles toxines de ces . o .

. . . 11. Barnouin J et coll. Les maladies émergentes : un défi pour le
agents infectieux et Qes genes Forrespondants sont développement durable des productions animales. Inra Productions
des éléments de connaissance indispensables a la lutte animales. 17(5), 355-363. 2004

contre les maladies infectieuses émergentes.

Réglementation
» La montée des résistances tant aux médicaments

(antibiotiques, anti-viraux, anti-paludéens, etc.) qu'aux
produits de lutte contre les vecteurs (anti—moustiques, Le Réglement sanitaire international (RSI) est un mécanisme de régulation

dératisants, etc.) peut étre ralentie par une stratégie de concernant le passage des informations épidémiologiques sur la propagation

i . . transfrontiére des maladies infectieuses . www.who.int/csr/ihr/en
prévention reposant sur un usage plus rationnel de ces /cst/iht/

produits, des mesures d'hygiéne individuelle et collec- Décret n°® 99-363 du 6 mai 1999 fixant la liste des maladies faisant I'objet
tive et la sensibilisation de la population générale 4 ce d’une transmission obligatoire de données individuelles a I'autorité sanitaire
et modifiant le code de la santé publique (troisieme partie : Décrets) (Journal

probléme. M officiel du 13 mai 1999) BO santé.

Decret 94-352 relatif a la protection des travailleurs contre les risques
résultants de leur exposition a des agents biologiques.

Arrété du 10 février 2003 relatif a la notification obligatoire des maladies

infectieuses visées a I'article D. 11-1 du Codede la santé publique prévoit

la réalisation d’enquétes spécifiques par les autorités sanitaires pour toute
maladie dite a déclaration obligatoire.

Réseaux et guides pratiques

Réseau de surveillance des antibiotiques - ou réseau WHONET

le Réseau mondial d'intelligence en santé publique (RMISP), logiciel élaboré
par Santé-Canada, utilisé par 'OMS depuis 1997

La lettre MDO info, lettre d’'information de I'InVS sur les maladies a
déclaration obligatoire

Maladies émergentes transmises par les aliments, guide du voyageur, OMS.
Janvier2002

Organisation mondiale de la santé : www.who.int
Institut Pasteur : www.pasteur.fr

ECDC : Centre européen de Prévention et de Contrdle des Maladies
(European Centre for Disease Prevention and Control) : http://europa.eu.int

Relevé Epidémiologique Hebdomadaire (REH) : www.who.int/wer
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