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Les multiples facettes de la grippe chez I'nomme
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La grippe : une infection virale a
transmission aérienne
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Emergence des virus influenza

¢’ Diversité des virus influenza A

¢’ Multiples réservoirs animaux
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Emergence des virus influenza

¢ Diversité des virus influenza A @ P81, PB2, PA
¢" Multiples réservoirs animaux

@ Transmission entérique (oiseaux) et
respiratoire (mammiferes)

¢" Variabilité génétique des virus influenza

¢’ Mutations NS2

¢ Réassortiment NS1

¢’ Emergence et risque pandémique prend en compte :
¢ Survenue de cas de transmission d'’homme a homme
¢ Séveérité de l'infection

¢’ Emergence "réussie" ou pandémie
¢ Transmission interhumaine établie
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Virus grippaux pandemigues

H2N2 Grippe Asiatique
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Grippe zoonotique

Virus influenza
aviaires
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Influenza aviaires a potentiel zoonotique

¢’ Infections zoonotiques récurrentes par virus influenza aviaires

¢ H5N1 : 1997 Hong-Kong (18 cas - 6 déces); 2003 Asie SE et diffusion Europe et
Afrique (659 cas - 389 déces)

¢ H7N7 :1996 GB (1 cas ); 2003 Pays —Bas (89 cas - 1 deces); 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 déces)
¢ HIONZ2 : Chine, Hong Kong, Bangladesh

¢ H10N7 : Egypte (2 cas)

¢ H10NS : 2013 Chine (1 cas - 1 deces)

¢ H6N1 : 2013 Taiwan (1 cas)

[
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H5N1 : toujours d'actualite

2003 - 06 octobre 2008

Avreas reporting confirmed uccurrence of H5N1 avian influenza in puullry and W|Id birds

Al/Goose Guangdong/1/96  A/Teal/Hong Kong/W312/97 AlTeal/Hong Kong/W312/97

| I Avess reporting occurence in pouitry

H5N1 / i i Areas reporting occurence only in will birds v J—

NN \World Health  The boundaries and names shaan and thedesi sed on this map do net nply th i Data Source: Workd Organisation for Animal Health (OIF)
AR Organization ‘anthe part of the World Health Organizetion :Mcummm Jegal staus of any countsy, tetitery, ¢k o area or of ts authorkies,  and national governments X
= on concerring the delimAation of s fronkers or boundanes. Dalted lives on meps represent approxmale border fnes for which M Productors Publi Healh Infoam ation and Geographic
®WHO 2008, Al rights reserved  thers may not et be full aqraement Infomation Systers {3IS], Wold Heakh Organization

& A/ck/Hong Kong/1203/97

¢’ Infections zoonotiques récurrentes par virus influenza aviaires
- Circulation endémique en Asie du SE, Indonésie, Egypte
- Hautement pathogéne pour les volailles
- Evolution avec diversification génétique et antigénique (28 candidats vaccins dont 3 nouveaux proposeés)

- Survenue réguliére de cas humains - récents au Cambodge, Vietham (total 659 cas / 389 déceés (59 %)
(WHO - 11/03/2014)

- Séveérité de l'infection chez I'homme (&ge médian 18 ans)

- Source : les volailles (quelques transmissions interhumaines)

- ldentification de mutations d’adaptation a 'héte mammifére

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



H7N9 - Chine

Location of H7N9 Influenza in China (3/28/14)* 403 total cases/122deaths

. . . Pl.‘ovince/ N‘umber
@ 31 mars 2013, détection des premiers cas humains en E—

Chine, Shanghai (2 cas) / Anhui (1 Cas) Being s

nnnnnn Fujian 21

¢’ Source : volailles (marchés) Guangdong 102

Guangxi 3

¢’ Population urbaine plus touchée que rurale — .

Hunan 19

¢’ Faiblement pathogéne pour les oiseaux Jiangsu 4

Jiangxi 6

¢’ vaque 1 (n=133) février a mai 2013 // 2 cas été 2013 T :

—_ H \ andong 2

/lvague 2 (n=267) depuis octobre 2013 | Ry 7 ol Shanghai 42

o . Zhejiang 139

""""""" ; @ MCEIR
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H7N9 - Chine

@ MCEIRS Cases of H7N9 Influenza in China by Week of Onset (Mar 28, 2014)
e 402 Total Cases:122 Deaths

Date of Onset Missing for 10 Cases
Date of Onset for Deceased Cases Missing for 53 Cases

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

¢’ Source : volailles (marchés)

Number of Cases

¢’ Population urbaine plus touchée que rurale

18 20 22 24 25 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46

¢’ Faiblement pathogéne pour les oiseaux

¢’ vague 1 (n=133) février & mai 2013 // 2 cas été 2013
/lvague 2 (n=267) depuis octobre 2013
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H7N9 - Chine

@ Cases of H7N9 Influenza in China by Week of Onset (Mar 28, 2014)
L MCEIRS 402 Total Cases:122 Deaths
Date of Onset Missing for 10 Cases

¢" 31 mars 2013, détection des premiers cas humains en

Date of Onset for Deceased Cases Missing for 53 Cases

Chine, Shanghai (2 cas) / Anhui (1 Cas) : 0 oo
¢’ Source : volailles (marchés)
¢’ Population urbaine plus touchée que rurale
¢’ Faiblement pathogéne pour les oiseaux
¢’ vague 1 (n=133) février a mai 2013 // 2 cas eté 2013 .
/lvague 2 (n=267) depuis octobre 2013 .
- A
‘ Patient 1 ¢’ Pathogénicité élevée pour 'homme (qq cas
asymptomaﬂques) CasesfIH7N9ZndEH5N 1Anfluenza@nEhinaf
L e, byBAge-Groupd3/28/14)*
¢’ Létalité 33 % o
¢’ Sujets agés les plus touchés AT
¢ Hommes les plus touchés g
£
¢’ Transmission interhumaine avérée mais )
inefficace
.. RO eStImé ~ 0’2 0-9@ 10-19@ 20-29@ 30-39E 40/—:1;r::’-’9 60-692 70-79@ 80-89@ 90-99@

Gao et al. NEJM (Kucharski et al. PLoS Current 2014) TTotalfasesEHO2 - NoteigesniBtasesareminknown % MCEIRS




H7N9 : origine et caractéristiques
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¢ H7
A ﬁ"}:}.ﬂﬂw‘-ﬁw i}x’%ﬁ{:’/)m::r') hustralia Australian
- pas de type hautement pathogéne Ut

- Q226L de la HAL, capacité d'attachement aux acides sialiques a2-6
(voies aériennes supérieures de I'homme)

¢ N9
Emergence

- Délétion dans la tige de la NA (associe a capacité de réplication accrue de nouveaux réassortants
chez les mammiferes)

- Clive les acides sialiques a2-6 et a2-3 Réassortiments avec HIN2 circulant localement

¢ PB2 Meng et al. Eurosurv 2014
)

- Mutations E627K ou D701N dans PB2 / adaptation a I'h6te mammifere
Institut Pasteur
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H10NS8 - Chine

¢’ Novembre 2013, deux cas humains / 1 décés

&' Marché de volailles visité 4 jours avant le début des symptdmes /

;. . . . . Mutation® AH/1 (H7NG)t 1X346 (H10NE)
détérioration rapide de la patiente raemmgginsee
c‘:mnecungueusme ! Amsm ::clullmowsclwg'cly :v;GIuLeuHeGInArq'Gh'
@ Pas de transmission interhumaine / faiblement pathogéne pour IR < S, &
les élevages de volailles P -
¢ H10/7 et H2N8 existe dans la faune sauvage e :
¢’ H10N8 échantillon d’eau /élevage de volailles e o
_ _ _ _ P o
¢’ Des infections humaines avec des virus de type H10 avec des o r—— R v
signes cliniques légers SR -
¢ H10N7 en Egypte en 2004 n—— =
¢ H1ON7 en Australie en 2010 R
&' 6 segments internes de HIN2 (comme H5N1 et H7N9) ———— X <
¢ H10 T S
¢ Pas de type hautement pathogéne b
Table 3: Mutations in AH/1 and X346 viruses, by gene
¢ A135T et S138A/ adaptation a I'h6te mammifere S — gt

¢ PB2 ,
. _ Chen et al. The Lancet _
¢ Mutations E627K dans PB2 / apparu chez le patient Institut Pasteur



HO6N1 - Talwan

@’ Premier cas humain / 0 déceés
¢’ Source de I'infection non établie

¢’ Bonne évolution clinique : disparition des
infiltrats deux semaines apres son admission

¢’ Pas de transmission interhumaine

¢’ H6N1 aviaire(A2837/13)

¢ Circule dans les élevages de volailles de Taiwan depuis
1997

¢ Pathogénicité faible chez la volaille

¢ 2005 : substitution G228S de la HA (clade 228S) /
endémique et prédominant a Taiwan

¢’ H6N1 humain (TW02/13)

¢ Porte la subsitution G288S / affinité du virus pour les acides
sialiques a2-6

Wai et al. The Lancet 2013

SCIENCE NOW \-:c. e e o
L}ET T}—EE \']FEF

Taiwanese woman is the first human to be
sickened by H6N1 bird flu

™ [Jcomments < © Email [JShare 181 3 Tweet < 86 £ Like EDREGIN

Chickens laughter at a poultry market in Tmpe Taiwan. A 20-year-old Taiwanese woman is the first human known
tobe su:kz edby the HﬁN influenza strain, which came from chickens. (Jerome Favre / Associated Press )

mas 1 |

Alchicken/Tatwan/ch 100604 | Alchicken/Taiwan/TC1382016 ‘ H
Alehicken/Taiwsn/10102012 | b

(SN '

Yuan et al. CID 2013 Institut Pasteur



Grippe zoonotique

Virus influenza porcins

[
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Virus porcins et virus pandemiques

2009 HIN1pdm

>
PB2 T
1957 H2N2 1968 H3N2 PA NP
PB1 NA
¢ A
.
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@ < @ < @b

1998 TRIG

Lignage eurasiatique



Origine porcine du virus pandemique H1N1pdm2009

H1N1v
triple réassortant

Gene Segments, Hosts,
and Years of Introduction

~1808 PB2, PA

Triple

'b,ﬂ' % -1oe) ’ Reassortant
'b 1218 \ " Glassmal

a73 NA, M Eurasian 2009 A(HINT)
b Swine

MA, M

Garten et al. Science 2009
D,
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Origine des virus porcins H3N2v

2005-2010 Human cases
of HIN2v

201112 Human cases of HINZ2v

— Classical Swine — North American Lineage

HiN1 pdm{3

HIN1v
triple reassortant

A/Minnesota/11/2010

72 A/lowa/o9/2011
Allowa/o7/2011

Avian — North American Lineage i “Narowos/z0n
e Humian Origin H3N2 I
. - - 90!/ A/swine/Indiana/653/2011
Eumsm“ Ew“-be um&gﬂ A/swine/Pennsylvani;;sG/zolo
—ee
¢’ 347 cas — 17 hospitalisation / 1 décés (06/09/13 —
CDC)
¢ Source : exposition aux porcs (foires agricoles)
¢’ Cas de transmission interhumaine documentée
i A~
¢ RO estimé =0,5 2
¢ Virus antigéniguement et génétiquement proches e
deS Vlrus de 1995 E— A/mallard/Mississippi/360/2010

Triple reassortant viruses of swine
origin

Human viruses

[
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Mecanismes d’émergence

Progressive adaptation in mammalian host (1918)

' o I

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

%
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Infections respiratoires séveres

d’origine zoonotique

Coronavirus du Syndrome respiratoire du
Moyen-Orient (MERS-CoV)

[
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Nouveau coronavirus HCoV-EMC (MERS-CoV)

Homme 49 ans résidant au Qatar ayant voyagé en Arabie-Saoudite hospitalisé en GB
Identification nCoV similaire a EMC-CoV isolé en juin 2012 chez un homme en Arabie Saoudite

Pneumopathie aigue sévere dans les 2 cas

Effets cytopathiques

LLC-MK2 LLC-MK2 HCoV-EMC

Organisation génomique

nsp: 1 2 3 4 5 67.11 12 13 14 15 16
A4 A4 A 4 A4 :
v v v Yy v ‘" v 1b | 3 4b| : I-lE
54 1a : B | s 5 N |3
RFS
[J4a )

L ] L] e e o0 o
TRS: L 2 34 5678

1 17 17 17 T [ [ ] T 7 T 7 T 17 T 7 T 7 T 17 T 17 T 711

1 2000 6000 10000 14000 18000 22000 26000 30000 nt

Van Boheemen et al. 2012 mBio

Phylogénie 408nt Orflb

Zaki et al. 2012 NEJM
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Situation eépidémiologique

CONFIRMED CASES OF MIDDLE EAST RESPIRATORY SYNDROME - CORONAVIRUS 2012 - 2013 O M S 27 m arS 20 14
11 pays

Arabie Saoudite 206 cas confirmés
=== Qatar 86 déces (létalité 42%)
: UAE
pce Jordanie
Koweit
Oman

"l Tunisie (3/1)
... UK (4/3)

= Allemagne (2/1)
< - Italie (1/0)

; France (2/1)

. Lagena: Courtries of prodadie saposcry
e - B cocenor of cortemedt cases
SUY7 B (scaton of sonfemes Oesty

Transmission interhumaine limitée
Laboratory-confirmed cases of MERS-CoV by month (n=206) (o | us t ers

contexte hospitalier (Al-Hasa), = 50% des cas lIres
contexte familial

g

&
W

&

O Deaths

-] =]

W Cases

Pas de transmission interhumaine soutenue

Seroprévalence Arabe Saoudite (0/268)
Gierer et al. EID 2013

Number of cases
5 B F B8 &

w B

o = = ErEPRRARRRECEEERT Estimation du RO
_— 0,50-0,92 (Breban et al. Lancet 2013)
Data valid 26.03.2014 '
PLoS Current 2013 0,8-1,3 (Cauchemez et al. Lancet ID 2013) . i

WHO update 27 March 2014



Origine du virus et source de l'infection

BtCoV/UKR-G17/Pip nat/lUKR/2011/KC243392
._m[-BtCoV/8691/Pip nat/ROU/2009/KC243391
97, BtCoV/8-724/Pip pyg/ROU/2009/KC243390
78 BtCoV/PML/2011/Neo zul/RSA/2012
7| MERS-CoV/EMC/Hom sap/KSA/2012/x869059 | XL/ USrelated
1001 BtCoV/HKU5-1/Pip abr/CHN/2007/EF065509 Clhada _2c
79| IBtCoV/HKU5-2/Pip abr/CHN/2007/DQ249218
100p=BtCoV/HKU4-1/Tyl pac/CHN/2007/EF065505
k=BtCoV/133/Tyl pac/CHN/2005/DQ648794
BtCoV/KW2E-F93/Nyc spec/GHA/2011/JX899383
HCoV/OC43/VR759/Hom sap/UK/1967/AY 585228
0.05
Ithete et al. EID 2013
70000 5 ® SARS CoV
® HCoV-0(43
® MERS-CoV
- . o
60000 . ° o ¥ ?
. B
50000 -
;; 40000 —
%; 30000 M :
20000 ;
sérologie positive dromadaires (14-100%) i
10 000 — . . ° . . ;
Détection virale par RT-PCR (4-35% : . Z oLy = <
P ( ) s s _ B ixeeitaeildise
Sheep T Cows T Goats T Other camelids T Spanish dromedaries T Omani dromedaries '

Plus fréquent chez les jeunes animaux

. : : , Institut Past
Alagaili et al. mBio 2014 Pereira et al. Eurosurveillance 2013 Reusken et al. Lancet 2013 "
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Introduction et évolution chez ’lhomme

E5 varagain 1coce] | " " " " " " "
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= Sporacic cases
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£ o0

France_UAE_2013
Buraidah_1_2013

(—Taif_3_2013

|m ETaif_l_ZOB
. Y di-Ad-Dawasir_1_2013
+| l

S| L Riyadh_3_2013

J | Y
_*im I—England-Oatar_ZOlZ

Munich_AbuDhabi_2013
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TMRCA estimé Mars 2012
(Dec 2011-Juin 2012)

Cotten et al. mBio 2014 Institut Pasteur



Caractéristigues cliniques des cas de MERS-CoV

Caractéristiques initiales

Fievre

Toux 87-100%

Dyspnée 48-83%
Symptomes digestifs 35-60%

Infiltrats radiologiques 77-100%
Leucopénie (lymphopénie)
thrombopénie 22-50%

Evolution

Pneumonie 44%

SDRA (ventilation) 12%
Hospitalisation 71%
Réanimation 51,6%

ECMO 3,7%

Défaillance rénale 37- 52%

Memish et al. NEJM 2013
Assiri et al. NEJM 2013

S

Number of case

Sévérité et Facteurs de risque

[ Asymptomati ic case
25 [ Symptomatic case
B Fatal case

= <
5 g
< = 2 <

Penttinen et al. Eurosurv 2013

a >
3 @
« o = a

Month of symptom onset

Facteurs de risque

Fomorb'g',tes 75.’8%50/ Age >50 ans 49,7%
MMUNOJEPTESSION 570 Médiane: 58 (Ire); 45: (Iire)

Pathologie rénale 13,3% -
) : Sexe masculin: 80% (Ire); 58% (Il
Diabéte 10% b (Ire); 58% (lire)

Pathologie cardiaque 7,5%

Pas de traitement spécifique
Sensibilité du virus a interféron,
ribavirine, cyclosporine A

WHO MERS-CoV research group PLoS Currents 2013 Pas de vaccin disponible



Cas francais

Admission in Valenciennes Patient 1
Pneumonia diagnosis
BAL + :
%Lransfer to Douai ICU
NP+/- SP+
EjMO and transfer to Lille ICU
) \/I T T \ XnOQIIrp\I W T T T T T T I\VI I\VI T T T T T T 1
22 2324 2526272829301 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 14
April 2013 May 2013 T
ECMO
Guéry et al. 2013 The Lancet ransfer to Lille ICU
SP+
NP und
Admitted for pneumonia
NP+/-
Admission in Valenciennes Patient 2
* 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?) richif



Organisation de la surveillance en
France

[
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Organisation de la surveillance en France

aiLile
¢’ Organisation commune pour des virus
émergents : H5N1, H7N9, MERS-CoV,... _ _
i ! i!é-:.:e.n_ u [ [
¢’ Evaluation des cas par ARS/InVS = S @ bt

¢ Exposition
¢ Symptomatologie

¢’ Selon la définition de cas, prélévements si
cas possible -

¢ CNR des virus influenzae (centre coordonateur) / IP

¢ CNR des virus influenzae (laboratoire associe) / HCL Lyon : : | ifarseile. 4
¢ CIBU (week-ends et jours fériés) / IP

¢ Pour le MERS-CoV: extension depuis aolt 2013 a 34
laboratoires hospitaliers dans differentes régions de France
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Survelillance et risque d’émergence

¢” Surveillance syndromique renforcée des SARI est cruciale
¢” Surveillance des virus circulant chez les animaux domestiques

¢" Identification de la source de '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 pathogenése

¢ Facteurs de risque

¢ Cinétique d'excrétion virale chez les cas séveres et non séveres

¢’ Moyens de lutte (abattage; antiviraux; vaccin)
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Merci de votre attention

Fondation reconnue Institut Pasteur
d'utilité publique 25-28, rue du P(_)cteur Roux
habilitée a recevoir 75724 Paris Cedex 15

dons et leds www.pasteur.fr



