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Les multiples facettes de la grippe chez l'homme

Zoonotique

virus de type A

Mortalité pour 100 000 par classe d’âge aux USA 

attribuée aux 3 pandémies du XXème siècle 

(Luk et al. CID 2001)

0,5-50 M morts

Pandémique

Virus de type A

Mortalité par grippe en Grande Bretagne

(Oxford et al. 2003)

0,25-0,5 M morts/an

Epidémique

Virus type A et B

La grippe : une infection virale à 

transmission aérienne



Emergence des virus influenza

Diversité des virus influenza A

Multiples réservoirs animaux

David McCandless

http://www.theguardian.com

H10N8

H7N9

H6N1

H5N8



Emergence des virus influenza

Diversité des virus influenza A

Multiples réservoirs animaux

Transmission entérique (oiseaux) et                   
respiratoire (mammifères)

Variabilité génétique des virus influenza

Mutations

Réassortiment

Emergence et risque pandémique prend en compte :

Survenue de cas de transmission d'homme à homme

Sévérité de l'infection

Emergence "réussie" ou pandémie

Transmission interhumaine établie



Virus grippaux pandémiques
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Grippe zoonotique

Virus influenza 

aviaires



Influenza aviaires à potentiel zoonotique

Infections zoonotiques récurrentes par virus influenza aviaires

H5N1 : 1997 Hong-Kong (18 cas - 6 décès); 2003 Asie SE et diffusion Europe et 

Afrique (659 cas - 389 décès)

H7N7 : 1996 GB (1 cas ); 2003 Pays –Bas (89 cas - 1 décès); 2013 Italie ( 3 cas)

H7N3 : 2004 British Columbia (2 cas); 2006 GB (1 cas); 2012 Mexico (2 cas)

H7N2 : 2007 GB (4 cas)

H7N9 : 2013 Chine (402 cas - 122 décès)

H9N2 : Chine, Hong Kong, Bangladesh

H10N7 : Egypte (2 cas)

H10N8 : 2013 Chine (1 cas - 1 décès)

H6N1 : 2013 Taiwan (1 cas)



H5N1 : toujours d'actualité

2003 - 06 octobre 2008

A/Goose Guangdong/1/96

H5N1

H9N2H6N1H5Nx

A/Teal/Hong Kong/W312/97 A/Teal/Hong Kong/W312/97

A/ck/Hong Kong/1203/97

Infections zoonotiques récurrentes par virus influenza aviaires

- Circulation endémique en Asie du SE, Indonésie, Egypte

- Hautement pathogène pour les volailles

- Evolution avec diversification génétique et antigénique (28 candidats vaccins dont 3 nouveaux proposés)

- Survenue régulière de cas humains - récents au Cambodge, Vietnam (total 659 cas / 389 décès (59 %)  
(WHO – 11/03/2014)

- Sévérité de l'infection chez l'homme (âge médian 18 ans)

- Source : les volailles (quelques transmissions interhumaines)

- Identification de mutations d’adaptation à l’hôte mammifère

- Potentiel d'acquisition de capacité de transmission par voie respiratoire (c/o furet)



H7N9 - Chine

31 mars 2013, détection des premiers cas humains en 
Chine, Shanghai (2 cas) / Anhui (1 Cas)

Source : volailles (marchés)

Population urbaine plus touchée que rurale

Faiblement pathogène pour les oiseaux

vague 1 (n=133) février à mai 2013 // 2 cas été 2013 
//vague 2 (n=267) depuis octobre 2013



H7N9 - Chine

Cases Deceased 

Cases Alive 

Source: Provincial CDC (China), National China CDC, WHO, and news reports 

31 mars 2013, détection des premiers cas humains en 
Chine, Shanghai (2 cas) / Anhui (1 Cas)

Source : volailles (marchés)

Population urbaine plus touchée que rurale

Faiblement pathogène pour les oiseaux

vague 1 (n=133) février à mai 2013 // 2 cas été 2013 
//vague 2 (n=267) depuis octobre 2013



H7N9 - Chine

Cases	of	H7N9	and	H5N1	Influenza	in	China		
by	Age-Group	(3/28/14)*	

*Total	cases	=	402	 Note:	ages	of	3	cases	are	unknown	
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31 mars 2013, détection des premiers cas humains en 
Chine, Shanghai (2 cas) / Anhui (1 Cas)

Source : volailles (marchés)

Population urbaine plus touchée que rurale

Faiblement pathogène pour les oiseaux

vague 1 (n=133) février à mai 2013 // 2 cas été 2013 
//vague 2 (n=267) depuis octobre 2013

Pathogénicité élevée pour l'homme (qq cas 
asymptomatiques)

Létalité 33 %

Sujets âgés les plus touchés

Hommes les plus touchés

Transmission interhumaine avérée mais 
inefficace

R0 estimé ≈ 0,2 

(Kucharski et al. PLoS Current 2014)

Patient 1

Gao et al. NEJM 



H7N9 : origine et caractéristiques

H7

- pas de type hautement pathogène

- Q226L de la HA1, capacité d'attachement aux acides sialiques α2-6 
(voies aériennes supérieures de l'homme)

N9

- Délétion dans la tige de la NA (associé à capacité de réplication accrue 
chez les mammifères)

- Clive les acides sialiques α2-6  et α2-3 

PB2

- Mutations E627K ou D701N dans PB2 / adaptation à l'hôte mammifère

Gao et al. NEJM 

CDC

Emergence 

de nouveaux réassortants

Réassortiments avec H9N2 circulant localement

Meng et al. Eurosurv 2014



Chen et al. The Lancet

H10N8 - Chine

Novembre 2013, deux cas humains / 1 décès

Marché de volailles visité 4 jours avant le début des symptômes / 

détérioration rapide de la patiente

Pas de transmission interhumaine / faiblement pathogène pour 

les élevages de volailles

H10N7 et H3N8 existe dans la faune sauvage

H10N8 échantillon d’eau /élevage de volailles

Des infections humaines avec des virus de type H10 avec des 

signes cliniques légers

H10N7 en Egypte en 2004

H10N7 en Australie en 2010

6 segments internes de H9N2 (comme H5N1 et H7N9)

H10

Pas de type hautement pathogène

A135T et S138A / adaptation à l'hôte mammifère

PB2

Mutations E627K dans PB2 / apparu chez le patient



Wai et al. The Lancet 2013

H6N1 - Taïwan

Premier cas humain / 0 décès

Source de l'infection non établie

Bonne évolution clinique : disparition des 
infiltrats deux semaines après son admission

Pas de transmission interhumaine

H6N1 aviaire(A2837/13)

Circule dans les élevages de volailles de Taïwan depuis 
1997

Pathogénicité faible chez la volaille

2005 : substitution G228S de la HA (clade 228S) / 
endémique et prédominant à Taïwan

H6N1 humain (TW02/13)

Porte la subsitution G288S / affinité du virus pour les acides 
sialiques α2-6 

Yuan et al. CID 2013



Grippe zoonotique

Virus influenza porcins



Virus porcins et virus pandémiques
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Origine porcine du virus pandémique H1N1pdm2009

H1N1v 

triple réassortant

Garten et al. Science 2009



Origine des virus porcins H3N2v

H1N1v 

triple reassortant

347 cas – 17 hospitalisation / 1 décès (06/09/13 –
CDC)

Source : exposition aux porcs (foires agricoles)

Cas de transmission interhumaine documentée

R0 estimé ≈ 0,5

Virus antigéniquement et génétiquement proches 
des virus de 1995



Mécanismes d’émergence

Adaptation through reassortment with a human virus (1957, 1968)  

Progressive adaptation in mammalian host (1918)

?



Infections respiratoires sévères 

d’origine zoonotique

Coronavirus du Syndrome respiratoire du 

Moyen-Orient (MERS-CoV)



Nouveau coronavirus HCoV-EMC (MERS-CoV)

Zaki et al. 2012 NEJM

Van Boheemen et al. 2012 mBio

Alerte 22 septembre 2012

Homme 49 ans résidant au Qatar ayant voyagé en Arabie-Saoudite hospitalisé en GB

Identification nCoV similaire à EMC-CoV isolé en juin 2012  chez un homme en Arabie Saoudite

Pneumopathie aigue sévère dans les 2 cas

Phylogénie 408nt Orf1bEffets cytopathiques

Organisation génomique



Situation épidémiologique

11 pays

Arabie Saoudite

Qatar

UAE

Jordanie

Koweit

Oman

Tunisie (3/1)

UK (4/3)

Allemagne (2/1)

Italie (1/0)

France (2/1)

WHO MERS-CoV research group

PLoS Current 2013

WHO update 27 March 2014

OMS 27 mars 2014

206 cas confirmés 

86 décès (létalité 42%)

Transmission interhumaine limitée

clusters 
contexte hospitalier (Al-Hasa), ≈ 50% des cas IIres

contexte familial

Pas de transmission interhumaine soutenue
Seroprévalence Arabe Saoudite (0/268)
Gierer et al. EID 2013

Estimation du R0 

0,50–0,92 (Breban et al. Lancet 2013)

0,8-1,3 (Cauchemez et al. Lancet ID 2013)



Origine du virus et source de l’infection

Reusken et al. Lancet 2013

Publisher: CDC; Journal: Emerging Infectious Diseases 

Article Type: Letter; Volume: 19; Issue: 10; Year: 2013; Article ID: 13-0946 

DOI: 10.3201/eid1910.130946; TOC Head: Letters to the Editor 

Page 4 of 4 

 

Technical Appendix Figure 2. Partial Spike gene phylogeny of the 2c betacoronavirus clade including the 

novel bat virus. The neighbor-joining phylogeny of the partial Spike gene of clade 2c coronaviruses 

including the novel South African Neoromicia coronavirus was done using a nucleotide percentage 

distance substitution model and the complete deletion option in MEGA5. The novel bat virus is shown in 

bold and red, Middle East respiratory syndrome (MERS)–CoV in bold only. Scale bar represents 

percentage nucleotide distance. The analysis comprised a total of 138 nucleotides corresponding to 

positions 25,379-25,517 in MERS-CoV. HCoV-OC43 was used as an outgroup. Oligonucleotide 

sequences of primers used for amplification of partial Spike gene sequences are available upon request. 

Of the larger 269 nucleotide fragment which was amplified, only the 3 -terminus of the Spike gene was 

included into the phylogenetic analysis to avoid a bias from potential recombination known to occur 

frequently at the borders of the Spike gene. Values at deep nodes represent statistical support of 

grouping by percentage of 1,000 bootstrap replicates. 

Chauve souris

Dromadaires

Ithete et al. EID 2013

Pereira et al. Eurosurveillance 2013

sérologie positive dromadaires (14-100%)

Détection virale par RT-PCR (4-35%)

Plus fréquent chez les jeunes animaux

Alagaili et al. mBio 2014



Introduction et évolution chez l’homme

Taux d’évolution: 1,12 10-3

Pression de sélection sélective pour

protéine S aa 509 - région fixation au récepteur

TMRCA estimé Mars 2012 
(Dec 2011-Juin 2012) 

Cotten et al. mBio 2014



Caractéristiques cliniques des cas de MERS-CoV

Caractéristiques initiales

Fièvre

Toux 87-100% 

Dyspnée 48-83%

Symptômes digestifs 35-60%

Infiltrats radiologiques 77-100%

Leucopénie (lymphopénie) 

thrombopénie 22-50%

Memish et al. NEJM 2013

Assiri et al. NEJM 2013

WHO MERS-CoV research group PLoS Currents 2013

Pas de traitement spécifique

Sensibilité du virus à interféron, 

ribavirine, cyclosporine A

Pas de vaccin disponible 

Evolution
Pneumonie 44%

SDRA (ventilation) 12%

Hospitalisation 71%

Réanimation 51,6%

ECMO 3,7%

Défaillance rénale 37- 52%

Facteurs de risque

Comorbidités 75,8%

Immunodépression 5%

Pathologie rénale 13,3%

Diabète 10%

Pathologie cardiaque 7,5%

Sévérité et Facteurs de risque

Penttinen et al. Eurosurv 2013

Age >50 ans 49,7%

Médiane: 58 (Ire); 45: (IIre)

Sexe masculin: 80% (Ire); 58% (IIre)



Transfer to Lille ICU
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Admission in Valenciennes

Pneumonia diagnosis

BAL+
Transfer to Douai ICU

ECMO and transfer to Lille ICU

Patient 1

Patient 2Admission in Valenciennes
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April 2013 May 2013

Admitted for pneumonia

In Lille Infectious Diseases
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NP+/- SP+
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NP und

Exposure

Cas français

Guéry et al. 2013 The Lancet

	

• Charge virale plus élevée dans le tractus respiratoire inférieur

• Excrétion prolongée dans les voies respiratoires (> 30 j)

• Virus dans le sang et les urines également rapporté dans les selles 
en cas de défaillance multiviscérale (marqueur de mauvais pronostic?)



Organisation de la surveillance en 

France



Organisation de la surveillance en France

Organisation commune pour des virus 
émergents : H5N1, H7N9, MERS-CoV,…

Evaluation des cas par ARS/InVS

Exposition

Symptomatologie

Selon la définition de cas, prélèvements si 
cas possible

CNR des virus influenzae (centre coordonateur) / IP

CNR des virus influenzae (laboratoire associé) / HCL Lyon

CIBU (week-ends et jours fériés) / IP

Pour le MERS-CoV: extension depuis août 2013 à 34 
laboratoires hospitaliers dans différentes régions de France



Surveillance et risque d’émergence

Surveillance syndromique renforcée des SARI est cruciale

Surveillance des virus circulant chez les animaux domestiques

Identification de la source de l’infection (animal, environnement,….) et 

des modes d’exposition et de transmission

Détermination de la prévalence des formes pauci ou asymptomatiques

(sérologie) – protocoles standardisés (CONSISE/OMS)

Compréhension de la pathogenèse

Facteurs de risque

Cinétique d'excrétion virale chez les cas sévères et non sévères

Moyens de lutte (abattage; antiviraux; vaccin)



Merci de votre attention


