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1918-19: caracteristiques

/00 millions personnes .
infectées (% population
mondiale) o

50 millions déces (5 x tués
d la guerre)

Tx mortalité=10 x mortalités
grippe « russe » (1889-21)

Proportion importante de
complications

Forte incidence chez 5-15°
ans (# +75 ans)

Tres forte mortalité des
15-40 ans (= 50% déces)
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d'une pandéemie hors norme

3 vagues successives a
bref intervalle (8/9 mois)

2¢ vague frappe
simultanément les

2 hémispheres

Moyens médicaux
réquisitionnés par I'armée
(dé-médicalisation du
territoire)

réponse réduite aux
méthodes de la santé
publique (restrictions
d’'activites, isolement des
malades)
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1918-19: Mortalite

Etats-Unis: 600 000 déces (=guerre de Sécession)
France: excédent de 240 000 déces

Populations « naives » : 22-50% (ex. Samoa
occidentales admin. néo-zélandaise)

Paris: 2,9%0 dU & la grippe; 18,5% mortalité totale
parisienne (30/06/18-26/04/19)

Lyon: exceédent mortalité de 4 860 deces (8,7%o par
rapport a 1913): 20-40% a mettre au compte de la

grippe ¢
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1918-19: Structure par age,
Vlrulence

Influenza Deaths per 1,000 Persons
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5-15 ans: 11% cas 1900-1917/
25% 1918

15-40 ans (syndrome
d’'Apollinaire)

Cohortes nees vers 187/8-98
non immunisées (1889-91= H3
en circulation

Virulence:

ROle des bronchopneumonies
frequentes en 1918

Pénétration des voies basses
de I'appareil respiratoire
(prélevements ARN morts
gnppe—musee du Service de
santé de I'US Army)

Morens et al. (2010)
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1918-19: Origine geographique
et marche de I'epidemie

« Origine: 3 hypotheses:
o Main d’ceuvre indochinoise en France (propagande allemande)
o Kansas (janvier-février) + camp Fuston + Corps expéditionnaire US
o «épisodes précurseurs » mars 1917 Etaples, Aldershot
o Origine aviaire in toto (séquencage H et N en 2005)

« Zone des combats

o Mai-juin: 75% effectifs malades; Octobre: 36 000 hommes (francais) malades
(2 400 déces) en 10 jours

o Mai 1918-fin avril 1919: 126 cas%oe et 9,3%o0 déces (30 382)
« Milieu civil: dé-médicalisation du territoire:
« 21 000 praticiens (sur = 25 000) réquisitionnés (au 11/11/18)
* Mars 1918: Gard = 1 médecin pour 10 000 habitants

« Hopitaux: 25% soignants malades; acces limité devant afflux de
patients en octobre

 oct.-nov. 1918: hopitaux ont manquée de tout (lits, personnels,
ambulances, médicaments)

« Nb médecins suffisant auraient-ils sauver + de malades? Infirmieres

plus utiles: mais 200 000 réquisitionné(e)s par I'armée
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1918-19: choc economique,
choc demographique

Choc économique: temporaire, sans
effet a long terme sur la croissance (US:
baisse du revenu par téte en 1919/
reprise en 1921)

« Choc demographlque temporaire avec
qgs effets a long terme:

« Départements non-envahis: surmortalité
masculine (15-44 ans)

«  Départements proches du front:
espérance de vie des femmes en forte
baisse (’robleou)

« Fillettes nées 1918-1920 plus enclines aux

maladies-accidents: « signature

1914 53 ans et 5 mois 48 ans et 7 mois durable » de la grippe
« un paradoxe: surmortalité des 7¢ et 16¢
1918 49 ans et 7 mois 49 ans arrondists Paris: bonnes et domestiques =
/4 des femmes mortes de la grippe a
Paris
1919 54 ans et 3 mois 50 ans et 10 mois

Grippe = I'un des facteurs principaux de
la diminution de I'espérance de vie
moyenne des femmes pendant la
guerre
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Ce qu’on savait et ce
qu'on ne savalt pas en 1918

Ce qu’on savait

Contagiosité (grippe « russe »
1889-91)

Mode de fransmission
(gouttelettes)

Structure par dge (ministere
Santé Londres, préfecture de
la Seine)

Clinigue: signes de la grippe
abondement discutés depuis
le XVIlIe siecle

Santé publique: R,, isolement
des contagieux, surveillance
des contacts, lavage des
mains et port du masque
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Ce qu’on ne savait pas

« virus filtrant », nom donné par
Ch. Nicolle au bacille de Pfeiffer
(contesté aux US, France,
Allemagne)

|dentification du virus = 1931
(porc) et 1933 (homme)

Une maladie nouvelle?
o Eté 1918, unanimité: 1918 = 1889

o Médecins notent la structure par
oge atypique derniere semaine
d’'octobre

o Nouveaute (épidémiologique)
de la maladie reconnue hiver
1919-20: 1918-19#1889-91

Vaccin: René Legroux (Pasteur):
essai vaccin bactérien... sans
suite



Question non résolue:
le rOle de la guerre

«Contemporains: la guerre a fransformé une maladie inoffensive en un
« fléau dévastateur »

«John Oxford (2002): pollution du front par irritants (chlorine, phosgene),
stress, surpeuplement, manque de chauffage et de ventilation, sous-
alimentation des civils, multiples « passages » du virus dans les fournées
successives de jeunes recrues = 1t virulence

«Jeffrey Taubenberger (2006):

o Si virus « précurseur » avait circulé en 1916-17, pandémie aurait dd
intervenir plus tot; beaucoup eussent été immunisés

o Sans échantillon du précurseur impossible de trancher: réle de la guerre
dans |'évolution virale ne peut étre documenté

*Hostilités ont favorisé la dissémination de I'infection (1t trafic ferroviaire et
maritime, frains bondés de permissionnaires, contacts enfre populations
et froupes en cantonnement = « égalisation virale » enfre catégories
sociales et régions du monde
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1968-70: caractéristiques

d'une pandemie a surprise
Apparait mi-juillet 1968 a HK: 500 000 cas (2 x 1957)
Maladie bénigne, tx d'attaque tres élevé (40-50%)

Un peu moins de 50% des cas pauci- ou
asymptomatiques

Cinétique du virus tres rapide (HK déja plague-
tournante du transport aérien en Asie)

Mortalité en net recul par rapport a 1957 (1-2%o;
1 million de déces dans le monde)

Incidence et mortalité: rythmes contrastés en
Amérique du nord (1968-69) et en Europe (1969-70)
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1968-69:
en Amerique du nord

Tx d'afttaque: 27% (USA)
Pic: début janvier 1969

Mortalité: 33 000 deces (1968-69): I'une des pires epidémies de
grippe qu’aient connu les USA (hors 1918-19)

(Rien de tel en 1969-70: population immunisée)
Absentéisme: 50% des collectivités scolaires US
Moins de 65 ans parficulierement touchés

Sur le total des déces (monde) en 1968-69:
o 70% sont intervenus aux Etats-Unis

54% au Canada

32% au Japon

23% en Angleterre + Pays de Galles

22% en Australie

15% en France

© O O O O
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1968-70: en Europe

1969-70 = 2-5 x plus sévere que 1968-69
Incidence monte en fleche en novembre 1969

Mortalité élevée en 1969-70: pneumonies hémorragiques
(complications = 25% des cas)

Groupes particulierement touchés: 40-60 ans;
pathologies cardiagues ou thoraciques

Absentéisme scolaire: 30-80%
Pourquoi faible mortalité en 1968-69°2

o Persistance de N2 (hiver 1967-68: circulation en Europe de H2N2)
o Coincidence du pic de I'épidémie et des vacances de Noél

o Immunité: contre N2 (tous &ges), contre H3 chez les plus de 75 ans (grippe
«russe » 1889-91)
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1968-70: marche
de la pandeémie

OMS: renforce son réseau de surveillance des virus de la grippe (85 labos dans 56 pays—?2
en France)

o echec de I'alerte précoce: le Centre mondial (Londres) n’émet un avertissement
qu’'a la mi-aoUt

o accélération de la fabrication du vaccin mais trop tard

France: 15 janvier-15 avril, pic en février-mars; tous les dges concernés,
collectivités fermées particulierement frappees (maisons de retraite)

Nouvelle vague fin 1969: déces par hemorrcuc?me pulmonaire (levres
cyanosées)—SDRA décrite en 1967 (Lancet, 2: 319-23)

Mortalité (France): le CSHPF comptait:

o 20 087 déces supplémentaires (ttes causes) en déc.1969/déc.1968

o (zj mor)’rohTe grippe: 1,48% en 1968 (10 499 déces); 2,67% en 1969 (15 070
eces

o Etude rétrospective Inserm 2003. surmortalité de 31 226 déceés dus a la
grippe en décembre 1969 (25 068)-janvier 1970 (6 158);

o Touchés; le Midi, les 65-74 ans et 75-84 ans

Absentéisme: Tarn = 25% malades dans familles, 30% absents écoles, 20%
absents administrations, 17% absents entreprises, 18% absents dans autres

secteurs
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1968-70: le virus, quete
d'un modele predictif

A2/Hong Kong/1/68 : A (32,5%), B (3,67%), C (2,94%), para-
influenzae-Sendai (1,32%);

o importante mutation antigénique (H2>H3)

o reservoir animal? En 1969, I'homme est considéré comme le (seul) réservoir du
virus

théorie du « recyclage »:

o changement dans structure de I'hémagglutinine = condition sine qua non
pour I'apparition d'un virus pandemique

o H2 (1957) avait circulé en 1889-91, H3 (1968) en 1900
retour décennal des pandémies grippales ?

o (1946-1957-1968)2 1976 la grippe du porc (USA) fait long feu : exif la
périodicité décennale;

o 4 pandémies A partir de la grippe « russe » (1889-91) séparées par 28 ans
(1918), 392 ans (1957), 11 ans (1968), et 41 ans (2009-10)

- les pandémies grippales n’acceptent pas de périodicité
previsible
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1968-70: vaccins (France)

gréhpogcﬁon de référence: OMS et Centre de la grippe a Lyon (Pr. R.
ohier

Fabrigué a la paillasse (comme en 1957), le vaccin Pasteur inactivé
n'inclurait la souche A2/Hong Kong/1/68 que fin octobre; son
efficacité ne depassera pas 30%; 60 a 80% des sge’rs protégeés si
vaccin contenait souche en circulation (10 a 40% si non)

Mérieux a prépare un lot de vaccin monovalent (insuffisant, doses
destinees en priorité aux médecins comme en 1957

Producteurs recommandent 1 seule injection/experts francais
unanimes a en conseiller 2

en 1968 (comme en 1957):

o a) problemes technigues: surveillance inadéquate, capacités de
production frop limitées, methodologie des essais cliniques peu sure,
techniques de diminution des doses d’antigene inexplorees

o b) problemes juridiques: normes de sécurité
En 1968: alerte et vaccination ont également manqué (2 éléments-
clé de laréponse a la crise pandemique)
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1969-70: strategie
vaccinale (France)

DGS écarte toute vaccination de masse (pandémie apparue
comme bénigne)

Priorité aux personnes « particulierement exposées ou
vulnérables » (médecins, femmes enceintes, fransfusés, porteurs
affections chroniques sous)-jacentes, personnel de sécurité

Sociétés savantes commencent a demander la vaccination de
maniere insistante

Autorités critiquées pour leur manque de réactivité (Chambre des
pharmaciens, déc. 1969)

Vaccination annuelle envisagée par la CNAMTS a I'entrée de I'hiver
(personnes agées, insuffisants respiratoires, sujets déficients,...)

Vacciner sur le lieu de travaile En’rreprlses (Glies Lafayette, Monoprix)
et syndicats pour, Conseils de I'Ordre des médecins et des

pharmaciens contre; Robert Boulin (ministre de la Santé) favorable

Arsenal therapeutique et clinique: amantadine, rimantadine; soins
intensifs (respirateurs et oxygénothérapie)
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Une pandémie (1969-70):
combien ¢a cotite

Pour la branche Maladie=180M frs (27,4M €); 30 a 40 frs
(4,57 0 6,10 €) par téte si 1 personne sur 5 vaccinée

Remboursement: le CE a refusé remboursement des
vaccins (29/01/1954); CE (1958) frais imputés sur le
compte Maladie « lorsque I'état sanitaire de la
population le justifiera »

Prescriptions abusives: pharmacies prlses d’assaut;
antibiotiques des le premier jour de |'ascension
’rhermlque il faut importer thermometres de Belgique et
d’'Allemagne; une commission consultative des
medicaments antigrippaux en voie de constitution

Cout d’'un cas de grippe (Hannoun): frais médicaux,
medicaments, heures de fravail perdues: 1 000 frs (152€);
si incidence=20%, perte pour la collectivité= 10 MM frs
(1,5 MM €)
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1957-1970:
la grippe, la science, I'Etat

Profil virologique du concept de pandémie

L'Etat s’organise: regles (prise en charge des malades,
prophylaxie, gestion des informations et des données
épidemiologiques, management des vaccins) définies par
une série de circulaires, dont I'importante instruction

du 11 septembre 1957

L'Etat flanqué de 2 réseaux:

o Pasteur: surveillance de la grippe sur le territoire national
(Hannoun, 1971), Rhone-Alpes et PACA manqguent a I'appel;

o OMS: met la surveillance internationale de la grippe en réseau
(Paris et Lyon, centres collaboratifs de I'OMS)

Sécurité collective contre la grippe: c'est pas automatique
o Coopération entre les Etats minimale;

o I"OMS n'infroduit qu’'un soupgcon de multilatéralisme sans changer
les regles de I'ordre westphalien
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