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La grippe est une infection respiratoire aiguë contagieuse due aux virus influenza, dont la particularité est la grande variabilité génétique. Par le nombre de patients atteints et l'excès de mortalité qui lui est attribuable, elle représente un enjeu de santé publique. Le risque pandémique associé à la grippe zoonotique constitue également une préoccupation majeure. Une politique de surveillance active est en place au niveau national et international.

T2 Structure des virus influenza

TEG1 Les virus influenza sont des virus à ARN de polarité négative, enveloppés, de forme sphérique ou filamenteuse. L'ARN est présent sous forme segmentée : huit segments pour les virus de types A et B (figure 1) [1] et sept pour les types C et D. Le génome code pour dix protéines virales majeures et différentes protéines accessoires. TEG1 L'enveloppe virale porte deux glycoprotéines virales principales en forme de spicules : la HA trimérique et la NA tétramérique. La HA est clivée en deux sous-unités HA1 et HA2 liées de façon covalente. La HA1 constitue la tête globulaire de la HA et porte le site d'attachement du virus à son récepteur qui est l'acide sialique présent sur les glycoprotéines ou les glycolipides de la membrane plasmique. HA1 contient également les principaux épitopes antigéniques ciblés par les anticorps post-infectieux ou post-vaccinaux. La sous-unité HA2 constitue la région de la tige de la HA. Elle comprend une séquence hydrophobe ou "peptide de fusion" à son extrémité N-terminale et intervient dans le processus de fusion lors de l'entrée virale. La NA possède une activité enzymatique qui permet le clivage des récepteurs acide sialique et entraîne ainsi la libération des particules virales nouvellement formées et leur diffusion au sein du mucus. La protéine M2 tétramérique, qui a une fonction de canal à protons, est également présente dans l'enveloppe virale, dont la face interne est tapissée par la protéine de matrice M1.

TEG1 Au sein du virion, chacun des huit segments d'ARN génomique forme une double hélice encapsidée par la nucléoprotéine et associée, à son extrémité, au complexe polymérase, constitué des protéines PB1, PB2 et PA. L'ensemble forme une ribonucléoprotéine virale (RNPv). La particule virale renferme également la protéine d'export nucléaire, qui permet l'export des RNPv néoformées du noyau vers le cytoplasme, ainsi que la protéine NS1 qui est notamment impliquée dans l'échappement à la réponse immunitaire innée.

T2 Multiplication virale

TEG1 Chez l'homme, les cibles pour les virus influenza sont les cellules épithéliales des voies respiratoires supérieures et inférieures. Le cycle viral est présenté dans la figure 2 [START_REF] Neumann | Emergence and pandemic potential of swine-origin H1N1 influenza virus[END_REF].

TEG1 Lors de l'entrée du virus dans la cellule, les particules virales interagissent, grâce à l'action de la HA, avec leurs récepteurs, les acides sialiques qui sont liés aux glycoprotéines et glycolipides membranaires des cellules de l'épithélium respiratoire. La particule virale est ensuite internalisée par endocytose.

TEG1 Dans le compartiment endosomal de la cellule, il y a fusion entre l'enveloppe virale et la membrane endosomale, rendue possible par le pH faiblement acide de la lumière endosomale. L'activation de la protéine M2, une pompe à protons, acidifie le contenu du virion, ce qui aboutit à la dissociation des interactions entre la M1 et NP et à la libération des RNPv dans le cytoplasme de la cellule infectée. TEG1 Les adamantanes (amantadine, rimantadine) inhibent l'entrée des virus influenza A en bloquant l'activité de canal à protons de la protéine M2. Toutefois, les virus influenza A saisonniers sont tous naturellement résistants du fait de mutations de la M2 et ces inhibiteurs ne sont pas actifs contre les virus de type B. TEG1 D'autres classes d'antiviraux qui inhibent la transcription ou la réplication du génome viral ont une autorisation de mise sur le marché dans certains pays ou sont en développement, notamment : le T705 (favipiravir), un analogue nucléosidique qui inhibe la réplication virale ; le baloxavir marboxil, qui cible l'activité endonucléase de PA ; le pimodivir, qui cible l'activité de fixation de la coiffe de PB2, qui inhibent la transcription du génome viral [START_REF] Mifsud | Antivirals targeting the polymerase complex of influenza viruses[END_REF].

TEG1 Les
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TEG1 Les virus grippaux pénètrent dans l'organisme par voie respiratoire, au niveau du rhinopharynx. Ils se transmettent facilement par voie aérosol, au moyen de microgouttelettes et de particules excrétées par le patient infecté lorsqu'il tousse, éternue ou parle.

TEG1 Ils peuvent également être transmis par l'intermédiaire des mains (manuportage), lorsqu'un individu touche une surface contaminée et porte sa main à proximité du nez, d'où l'importance des mesures barrière lors des épidémies (port de masque, lavage des mains).

TEG1 Ils se multiplient dans l'épithélium respiratoire, où de nouvelles particules virales sont produites. La multiplication virale est localisée, il n'y a pas de virémie, sauf dans de rares circonstances. Cette réplication provoque une nécrose de l'épithélium respiratoire cilié qui s'accompagne d'hypersécrétion de mucus bronchique.

TEG1 L'infectiosité des virus grippaux est conservée à l'extérieur de l'organisme, durant quelques heures à quelques jours selon les conditions. TEG1 Lors de l'infection, la réponse immunitaire innée aboutit à la production de cytokines inflammatoires, responsables de la plupart des symptômes de la grippe. La réponse immunitaire adaptative ou spécifique consiste notamment en une induction de lymphocytes T cytotoxiques qui éliminent les cellules infectées et de lymphocytesB qui produisent des anticorps parmi lesquels certains neutraliseront le virus. Ces derniers sont principalement dirigés contre la HA, alors que les anticorps anti-NA limitent la diffusion virale.

T1 Diversité génétique

La variabilité génétique des virus influenza résulte de deux mécanismes liés à la nature du génome viral :

• la dérive, ou le glissement (drift), génétique est liée à l'accumulation de mutations ponctuelles dans le génome à l'origine de nouveaux variants génétiques ;

• le saut, ou la cassure (shift), génétique correspond à un échange de segments génomiques par réassortiment lors de co-infections.

T2 Dérive génétique TEG1 La dérive génétique concerne les virus influenza de type A et B.

Il s'agit de modifications mineures, rendues possibles par la faible fidélité de leur ARN polymérase, qui n'a pas de mécanisme de relecture ni de correction, ce qui leur confère un taux de mutation particulièrement élevé. Les virus grippaux acquièrent ainsi des mutations à chaque cycle de réplication. Elles peuvent être silencieuses ou, au contraire, donner naissance à de nouveaux variants. Cette variabilité génétique, qui résulte de mutations du génome, est responsable de la variabilité antigénique. C'est sur les deux glycoprotéines de surface HA et NA que s'observe la plus grande diversité génétique, parce qu'elles supportent l'essentiel de la pression immunitaire qui aboutit à la sélection de variants antigéniques (encadré 2). TEG1 La variabilité génétique par mutations est également à l'origine de l'apparition de variants avec une sensibilité réduite aux antiviraux qui peuvent être sélectionnés chez les patients traités.

Encadré 2. Dérive génétique et immunité

En fonction de la nature des mutations, l'immunité préexistante résultant d'infections ou de vaccinations antérieures est plus ou moins efficace vis-à-vis des nouveaux variants antigéniques. Ce glissement antigénique, qui est un processus progressif, nécessite la mise à jour biannuelle de la composition vaccinale.
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T2 Cassure génétique TEG1 La cassure génétique, particularité des virus à génome segmenté, donne lieu à des modifications génomiques importantes. Ce processus, qui s'observe pour les virus influenza de type A et B, contribue à leur évolution génétique. Lorsqu'un hôte est simultanément infecté par deux virus influenza de même type, les segments d'ARN des deux virus sont répliqués dans la cellule. Lors du réassemblage des nouvelles particules virales, les segments d'ARN des deux souches peuvent être mélangés (réassortiment génétique), une nouvelle souche virale est ainsi produite.

TEG1 Pour les virus influenza A, pour lesquels il existe plusieurs sous-types qui diffèrent par leurs glycoprotéines de surface HA et NA, le réassortiment génétique peut être à l'origine de nouveaux sous-types lorsqu'il concerne les segments de la HA et/ou de la NA. Les anticorps dirigés contre un sous-type ne réagissent pas avec un autre sous-type. Ainsi, ce processus peut conduire à l'émergence d'un virus à potentiel pandémique. Le phénomène est observé entre virus influenza A d'une même espèce animale ou entre virus humains, mais également entre virus d'origine animale et humains. Le porc, qui possède à la fois des récepteurs pour les virus influenza A aviaires et humains, est un hôte intermédiaire où peuvent se produire les réassortiments génétiques entre virus d'origine aviaire, virus adaptés au porc et virus humains qui co-circulent chez cette espèce.

T1 Épidémies et pandémies

Les virus grippaux de type A et B sont à l'origine des épidémies saisonnières chez l'homme. Seuls les virus de type A sont responsables des pandémies, dues à des nouveaux virus.

T2 Épidémies saisonnières

TEG1 Les épidémies de grippe évoluent selon une saisonnalité, survenant dans les régions tempérées entre novembre et avril dans l'hémisphère nord, entre avril et octobre dans l'hémisphère sud. Différentes raisons peuvent expliquer cette saisonnalité :

• le virus se conserve mieux quand les températures sont basses ;

• la promiscuité dans des espaces clos, peu aérés, courante l'hiver, permet une plus forte transmission (rôle important des enfants d'âge scolaire) ;

• la fragilité des voies respiratoires hautes engendrée par le froid favorise l'infection par le virus grippal.

En revanche dans les pays tropicaux, la grippe peut être présente toute l'année et n'est pas toujours responsable d'épidémie.

TEG1 Bien que les épidémies de grippe soient annuelles, elles restent imprévisibles : nous ignorons quand elles vont démarrer, quels virus circuleront et combien de temps elles dureront (figure 3). Il est également impossible de prédire l'intensité ou la sévérité d'une épidémie, même si nous savons que les virus de grippe A de sous-type H1N1 sont responsables de cas sévères, particulièrement chez l'enfant et l'adulte jeune, alors que les virus de grippe A de sous-type H3N2 entraînent une mortalité importante chez le sujet âgé. La surveillance épidémiologique et virologique est donc essentielle.

T2 Pandémies

TEG1 Une pandémie est une épidémie non limitée dans l'espace, qui se répand rapidement. Elle est la conséquence de l'apparition d'un nouveau sous-type de virus grippal de type A (à la suite d'une modification génétique majeure), pour lequel la majorité de la population est immunologiquement naïve. Une pandémie est particulièrement dévastatrice en termes de morbidité, de mortalité et d'impact socio-économique. Le xx e siècle en a connu trois :

• la "grippe espagnole, la plus sévère, due au sous-type H1N1, a touché le monde entier et a été responsable de 20 à 50 millions de morts entre 1918 et 1919 (la plupart des décès étaient liés à une surinfection bactérienne) ;

• la "grippe asiatique" due au sous-type H2N2 en 1957 ;

• la "grippe de Hong Kong" due au sous-type H3N2 en 1968 [START_REF] Kilbourne | Influenza pandemics of the 20th century[END_REF].

TEG1 Le virus A(H1N1) en cause lors de la pandémie de 1918 a circulé chez l'homme jusqu'en 1957-1958 où il a été remplacé par le virus A(H2N2), qui a été responsable des grippes saisonnières jusqu'en 1968 où le virus H3N2, qui circule toujours aujourd'hui, a pris sa place. En 1977, lors de la grande épidémie de "grippe russe", les virus A(H1N1) qui circulaient dans les années 1950 ont été réintroduits dans la population et ont co-circulé avec les virus H3N2 jusqu'en 2009, date de la dernière pandémie grippale. Le virus impliqué était un nouveau variant de sous-type H1N1, résultant d'un réassortiment entre un virus humain, un virus aviaire et deux virus porcins. Depuis 2009, ce virus A(H1N1) pdm09 circule et est responsable, avec les virus A(H3N2) et les virus de type B, des épidémies saisonnières. Lors de la pandémie de 2009, certains sujets se sont révélés particulièrement à risque : femmes enceintes et obèses morbides (indice de masse corporelle supérieur à 40), c'est pourquoi ces populations ont été ajoutées à la liste des personnes à risque pour lesquelles la vaccination est recommandée. Un plan de lutte contre la pandémie a été mis en place au niveau national. T2 Grippe aviaire/zoonotique TEG1 Une grippe est dite zoonotique en cas de transmission d'un virus grippal entre l'animal et l'homme [START_REF] Munier | Transmission inter-espèces, adaptation à l'homme et pathogénicité des virus influenza d'origine animale[END_REF]. Pour les virus influenza A, des infections par des virus issus du réservoir animal sont possibles exceptionnellement.

TEG1 Les infections zoonotiques ont un niveau de gravité varié : généralement bénignes (virus porcin H3N2v et virus aviaire H9N2, par exemple), elles sont parfois sévères, caractérisées par une létalité importante (virus aviaires H5N1 et H7N9 notamment). La grippe est dite aviaire quand les virus influenza aviaires se sont montrés capables de franchir la barrière d'espèces pour infecter l'homme.

TEG1 Chez les oiseaux, hôte naturel des virus influenza A, ces derniers se multiplient majoritairement au niveau de l'épithélium intestinal et, dans une moindre mesure, l'épithélium respiratoire. Ils sont ainsi excrétés en grande quantité dans les fientes, dans lesquelles ils peuvent survivre plus d'un mois, et contaminent l'environnement.

TEG1 Chez les volailles, le virus influenza se multiplie principalement au niveau du tractus digestif et du tractus respiratoire. Ainsi, là encore, de grandes quantités sont excrétées dans les fientes et contaminent l'environnement. Les virus aviaires de sous-type H5 et H7 sont classés comme faiblement pathogènes (FP) ou hautement pathogènes (HP) pour les volailles. Contrairement aux virus FP pour lesquels l'infection est localisée au niveau intestinal et respiratoire, les virus HP ont une capacité de diffusion systémique chez les volailles qui se traduit par une atteinte de multiples organes (foie, rate, cerveau…) et une mortalité élevée. TEG1 La transmission à l'homme nécessite une exposition prolongée à des volailles infectées ou des environnements contaminés ; la transmission d'homme à homme n'est quant à elle pas efficace. Parmi ces virus aviaires, les virus A(H5N1) HP, A(H7N9) HP et FP sont à l'origine du plus grand nombre de cas. D'autres, comme les virus A(H5N6), sont responsables de cas humains sporadiques sévères alors que les virus A(H5N8) n'ont jamais été détectés chez l'homme. Compte tenu de l'important réservoir de virus aviaires constitué par les oiseaux aquatiques sauvages, une surveillance des populations animales et des cas humains de grippe aviaire est assurée.

TEG1 Les cas de grippe zoonotique chez l'homme doivent être notifiés selon le règlement sanitaire international. Depuis 2003, l'OMS a recensé 861 cas humains de grippe A(H5N1), responsables de 455 décès et depuis 2013, 1 568 cas humains de grippe A(H7N9) ayant entraîné au moins 615 décès [START_REF]Antigenic and genetic characteristicsof zoonotic influenza viruses and development of candidate vaccine viruses for pandemic preparedness[END_REF]. La majorité des expositions aux virus aviaires a eu lieu en Chine (H5Nx et H7N9), et en Asie du Sud-Est, en Indonésie et en Égypte pour les virus H5N1. La plupart des infections par des virus porcins sont survenues aux États-Unis lors de foires agricoles [START_REF]Variant influenza viruses: background and CDC risk assessment and reporting[END_REF].

TEG1 Pour prendre en compte le risque de survenue de cas importés sur le territoire national, Santé publique France (SPF) met à jour la liste des pays où une circulation endémique de virus influenza à potentiel zoonotique est observée [8]. De plus, les cas suspects d'infection font l'objet d'une évaluation selon les recommandations du Haut Conseil de la santé publique [START_REF]Conduite à tenir face aux personnes exposées à la grippe aviaire[END_REF].

T1 Réseaux de surveillance

La surveillance de la grippe, coordonnée par SPF, a différents objectifs : détecter le début de l'épidémie, identifier et caractériser les virus circulants, mesurer sa gravité, identifier les populations à risque et évaluer les mesures de contrôle (vaccination). Elle associe une surveillance épidémiologique et virologique, aussi bien sur le plan national, qu'international.

T2 Surveillance épidémiologique TEG1 La surveillance de la grippe en population générale repose sur le réseau Sentinelles, un réseau de recherche et de veille en soins de premier recours en France métropolitaine, composé de médecins généralistes (1 334) et de pédiatres (116) volontaires et bénévoles, qui recueillent des données sur dix indicateurs de santé (coqueluche, diarrhées, maladie de Lyme…), parmi lesquels les syndromes grippaux. Ce réseau estime, auprès d'un échantillon de médecins libéraux, le nombre hebdomadaire de patients consultant pour un syndrome grippal exprimé en taux d'incidence (nombre de consultations pour 100 000 habitants) au niveau national et régional. Ses données sont accessibles en ligne et un bulletin épidémiologique est publié chaque semaine [10]. Dans les départements français d'outre-mer, une surveillance en médecine ambulatoire est également organisée.

TEG1 D'autres surveillances sont mises en place :

• surveillance des infections respiratoires aiguës (IRA) en collectivité qui permet l'identification des foyers d'IRA et la mise en place des mesures de contrôle appropriées ;

• surveillance à l'hôpital du nombre de passages et d'hospitalisations pour grippe à partir du réseau Oscour (organisation de la surveillance coordonnée des urgences), pour suivre la dynamique de l'épidémie ;

• surveillance des cas sévères de grippe admis en réanimation, avec signalement aux cellules d'intervention en région et suivi des patients (Cires) jusqu'à leur sortie de réanimation, ce qui permet d'évaluer la gravité de l'épidémie et de repérer les personnes les plus touchées ;

• surveillance par l'association SOS Médecins qui permet d'estimer le nombre quotidien et hebdomadaire de patients consultant pour un syndrome grippal.

Tous ces réseaux permettent de récolter des données en temps réel, qui sont colligées chaque semaine par SPF pour la création d'un bulletin hebdomadaire de la semaine 40 à la semaine 15 de l'année suivante [START_REF][END_REF].

T2 Surveillance virologique

TEG1 La surveillance virologique est coordonnée par le Centre national de référence (CNR) des virus des infections respiratoires (dont la grippe), à l'Institut Pasteur, à Paris. Deux laboratoires associés y participent : le laboratoire de virologie aux Hospices civils de Lyon et le laboratoire de virologie à l'Institut Pasteur de Guyane. Dans les départements d'outre-mer, la surveillance est assurée en partenariat avec les Cires Antilles et Guyane, par des médecins généralistes et des laboratoires hospitaliers. En métropole, elle s'effectue dans la population générale à partir des prélèvements réalisés par les médecins du réseau Sentinelles et chez les sujets hospitalisés par le Réseau national des laboratoires hospitaliers (Renal).

TEG1 En période de surveillance (semaine 40 à semaine 15 de l'année suivante), les médecins préleveurs du réseau Sentinelles -268 médecins généralistes et 64 pédiatres pour la saison 2018-2019 -réalisent un écouvillonnage rhino-pharyngé du premier patient de la semaine présentant un syndrome grippal selon une définition précise : fièvre supérieure à 39 °C, d'apparition brutale, accompagnée de myalgies et de signes respiratoires, quel que soit l'âge chez une personne présentant des symptômes depuis moins de cinq jours. Les prélèvements sont envoyés aux laboratoires des CNR, à l'Institut Pasteur de Paris pour la France nord, aux Hospices civils de Lyon pour la France sud, ainsi qu'au laboratoire de virologie moléculaire (EA7310) de l'Université de Corse à Corte pour la Corse. Les échantillons respiratoires sont analysés par amplification génique quantitative en temps réel (qRT-PCR) spécifique pour la détection des virus et la détermination des types et sous-types de virus grippaux, mais également la recherche d'autres virus respiratoires (virus respiratoire syncytial, rhinovirus, métapneumovirus). Les laboratoires du CNR déterminent ensuite, pour un échantillonnage de virus grippaux, leurs caractéristiques antigéniques et génétiques, leur sensibilité aux antiviraux et étudient leur adéquation avec les souches vaccinales. TEG1 Au niveau hospitalier, la surveillance des infections respiratoires aiguës est assurée par les laboratoires du réseau Renal, qui sont bénévoles. À partir d'échantillons respiratoires variés (rhinopharyngés, expectoration, liquide de lavage broncho-alvéolaire…), les analyses permettent de détecter des virus grippaux et d'autres pathogènes respiratoires viraux ou bactériens. Ces données virologiques et sérologiques pour les infections respiratoires vues à l'hôpital sont ensuite intégrées par chaque laboratoire, tout au long de l'année de façon hebdomadaire, dans la base de données Renog, accessible en ligne grâce à un accès sécurisé.

TEG1 Le CNR assure également un rôle d'expertise auprès des laboratoires hospitaliers du réseau Renal pour la caractérisation des virus de cas sévères de grippe, le sous-typage des virus et leur caractérisation antigénique et génétique, ainsi que pour la recherche de résistance aux antiviraux lors d'une persistance d'excrétion virale chez un patient traité par antiviral. Le CNR fournit aussi, si besoin, une aide technique aux laboratoires (envoi de témoins positifs de réaction en chaîne par polymérase, transfert de protocole technique de diagnostic pour les virus grippaux…).

T2 Interactions au niveau national et international

TEG1 Pendant la période de surveillance active, les données de la surveillance virologique issue des réseaux Sentinelles et Renal pour la région Nord et la région Sud sont compilées par le centre coordonnateur du CNR (CNR-Institut Pasteur Paris) et transmises de façon hebdomadaire à SPF.

Ces données, mises en commun avec celles du réseau Sentinelles et celles collectées par SPF (réseau Oscour, surveillance des cas graves...), sont analysées et font l'objet d'une évaluation des tendances lors d'une discussion téléphonique hebdomadaire dans la perspective de la rédaction du bulletin hebdomadaire de SPF.

TEG1 Au niveau européen, c'est l'European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) qui coordonne la surveillance de la grippe. Les données sont collectées par les centres nationaux de référence (23 pays) et déposées dans la base de données TESSy (The European Surveillance System). L'ECDC publie chaque semaine un bulletin 1 . Les CNR transmettent également des informations relatives aux caractéristiques antigéniques des virus grippaux pour contribuer au suivi de l'adéquation de la composition vaccinale au regard des virus circulants ainsi que des données génétiques et/ou phénotypiques. Ils participent également, à la demande de l'ECDC, à des réunions de travail spécifiques dont l'objectif est d'améliorer la surveillance (réunion annuelle grippe, groupe de travail sur le séquençage de nouvelle génération…).

TEG1 Au niveau international, le Global Influenza Surveillance and Response System (GISRS) de l'OMS a pour mission de protéger le monde de la menace grippale [12]. Les laboratoires du CNR sont reconnus comme National Influenza Center par le GISRS dont la coordination est assurée par le Global Influenza Program (GIP) de l'OMS : 144 CNR participent à cette surveillance dans 114 états membres et six centres collaborateurs mondiaux de l'OMS (CCOMS). Par l'intermédiaire du fichier TESSy, l'OMS a accès aux données des CNR qui contribuent à la surveillance globale de la circulation des virus grippaux. TEG1 Par ailleurs, les laboratoires des CNR sélectionnent un échantillonnage de souches isolées ou de prélèvements d'intérêt (prélèvements ou souches de patients hospitalisés ou vaccinés) mais aussi de prélèvements ou souches représentatifs de la circulation virale (différentes origines géographiques et différents types et sous-types viraux détectés) au cours de la saison de surveillance. Pour la France, ceux-ci sont envoyés au CCOMS situé à Londres par les CNR de métropole et au CCOMS d'Atlanta (CDC) par le laboratoire associé de Guyane. L'ensemble des données épidémiologiques et virologiques recueillies par les CNR sont analysées par les CCOMS pour la sélection des souches de chacun des sous-types de virus influenza A, H1N1pdm09 et H3N2, et des lignages de virus influenza B, B-Yamagata et B-Victoria, recommandés par l'OMS pour la composition des vaccins grippaux. Les recommandations sont actualisées en février pour les vaccins de l'hémisphère nord et en septembre pour les vaccins de l'hémisphère sud.

TEG1 Le CNR a également pour mission de contribuer aux travaux de préparation à une pandémie de la Direction générale de la santé. Le plan national de prévention et de lutte "Pandémie grippale" décrit la stratégie de réponse de l'État. Il s'agit d'un document de référence pour la préparation, mais également un guide d'aide à la décision en situation pandémique.

Points à retenir

• Les virus influenza de type A sont divisés en sous-types en fonction de leurs glycoprotéines de surface, l'hémagglutinine et la neuraminidase.

• Chez l'homme, les cibles pour les virus influenza sont les cellules épithéliales des voies respiratoires supérieures et inférieures.

• Seuls les virus de type A sont responsables des pandémies, dues à des nouveaux virus, inconnus de la population et vis-à-vis desquels la majorité n'est pas protégée.

• La surveillance virologique est coordonnée par le Centre national de référence des virus des infections respiratoires (dont la grippe), à l'Institut Pasteur à Paris.

• Au niveau international, le Global Influenza Surveillance and Response System de l'Organisation mondiale de la santé a pour mission de protéger le monde de la menace grippale. 

  RNPv sont ensuite transportées vers le noyau où la polymérase virale assure la transcription du génome viral. Les protéines B1, PB2, PA et NP, issues de la traduction des ARN messagers viraux sont importées dans le noyau où elles assurent la réplication du génome viral par synthèse d'un ARN complémentaire (ARNc) qui sert de matrice pour la synthèse de nouveaux ARNv et s'assemblent avec les ARNc et ARNv néosynthétisés. TEG1 Les RNPv résultantes sont exportées vers le cytoplasme, puis adressées à la membrane plasmique où les protéines d'enveloppe HA, NA et M2 sont insérées et où l'assemblage et le bourgeonnement des nouveaux virions s'effectuent. L'activité sialidase de la NA permet la libération de ces nouveaux virions et facilite leur dissémination dans les voies respiratoires. TEG1 Différentes classes de molécules antivirales peuvent inhiber la multiplication virale (encadré 1).Encadré 1. Molécules antivirales et multiplication viraleTEG1 L'oseltamivir (Tamiflu ® ) et le zanamivir (Relenza ® ) sont les principaux antiviraux disponibles ciblant la neuraminidase (NA) des virus influenza A et B. Ce sont des analogues de l'acide sialique, qui inhibent l'activité enzymatique de la NA, ralentissant ainsi la libération des nouveaux virus des cellules infectées. Des mutations qui réduisent la sensibilité du virus peuvent être sélectionnées chez des patients traités. La plus fréquente est la mutation H275Y dans la NA des virus de sous-type H1N1 qui confère une résistance à l'oseltamivir mais non au zanamivir.
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1 http://flunewseurope.org