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SITUATION dans le MONDE
Status as of: 15 November 2009 L
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Chinese Taipei has repofed tventy-nine deaths assotated with pandemic (H1H1) 2008,
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PREDOMINANCE du VIRUS H1N1pandémique
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SITUATION aux USA

Extension géographique

Weekly Influenza Activity Estimates Reported
by State & Territorial Epidemiologists®
e Wesk Bnding Seplemizer &, 2008 - Wesk 35

P
i

&5

Sem 35

‘Weekly Influenza Activity Estimates Reported
by State & Territorial Epidemiclogists®
‘Week ending Cctober 17, 2006 - Week 41

g N_ulhput Koz A celiwiy

Eporadic

QuickTime™ et un
décompresseur TIFF (non compressé)
sont requis pour visionner cette image.

H

i

Humber of Posifive Specimens
H

Sem 41

Sem 45

Source CDC
Fluview sem 45

Waek

Syndr grippaux/100 000
Médecine de ville

QuickTime™ et un

Détection
virologique

QuickTime™ et un
décompresseur TIFF (non compressé)
sont requis pour visionner cette image.

décompresseur TIFF (non compresse)
sont requis pour visionner cette image.

==Ll - — =MafonalEessine

Déces Pédiatriques

QuickTime™ et un

décompresseur TIFF (non compressé)
sont requis pour visionner cette image.



EVOLUTION en EUROPE
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SITUATION en EUROPE
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SITUATION en EUROPE
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SITUATION en GRANDE-BRETAGNE
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Situation en France. o *"*

France pour la semaine 2009/45

Isolements/dtections des virus A(HIN1)v des rseaux
GROG et RENAL (saison 2009-2010)
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SITUATION en France (sem 47)

Isolements/dtections des virus A(H1N1)v des rseaux
GROG et RENAL (saison 2009-2010)
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SITUATION en France (18/11/2009)
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Evolution virologique



Période jusqu’au 10/09/2009

Evolution génétique rapide
(3.66 103 substitutions/site/an)

Individualisation de deux clusters/sous-clusters
-cluster 1 antérieur a cluster 2

Evidence d’évenements de réassortiments
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EVOLUTION ANTIGENIQUE

Teble 2 Results of haemagglutination inhibition tests of pandemic A(H1N1) influenza viruses with postinfection ferret antisera
Tebleau 2 Résultats des éprewves d'inhibition de 'hémagglutination pratiquées & I'aide d'immunsérums de furet post-infection pour les
virus de la grippe pandémique A (HIN1)

ANCalifornia/ 72009 AfNaritaf 2009 AJBrishane/5902 007
Antigens — Antigénes
ACalifomiaizo0ge 2560 2560 L]
AfMarital 2009 2560 5120 41
AJBrisbane/5W2007 5 5 1280
Recent isolates — Isolements récents
Alfrgentina/O82 00D 2560 2560 1
ASChile/710%2009 2560 2560 L]
A/Denmark/528/2009b 1280 5120 L]
A/England 9572009 1280 2560 i
AfFloridaf 22009 5120 5120 i
AHaitifB 2009 2560 2560 20
AfEenyal31/2009 1280 1280 10
Aobe/01992 2009 2560 5120 10
Allaos/129472009 2560 5120 10
AMexion 1082009 2560 WD 40
AMdyanman 60,2 009 2560 5120 10
AMew Tealand/87T6/2009 2560 2560 20
AlPanamali2 642009 2560 2560 10
AlFaraguay/9n 22009 5120 5120 40
ASSichuan/sw11/2 009 2560 WD 10
Allruguaw7 062009 5120 2560 20
HD = ot determined — Hon définl
3 Sagsonal A{HTMT) wocine virus —Wirus de la gripps satsormke AHTRT)
b Cselttambir-restant — Réskstant & loseltamir
478 WEEKLY EPIDEMIOLOGICAL RECORD, NO. 41, DI THBER 2005

=» pas de dérive antigénique notable pour le moment



MUTATIONS DE VIRULENCE

*HA : spécificité vis-a-vis du récepteur SA-a2,6 comme virus humains
*PB2-627: Glu comme virus aviaires et non Lys comme virus humains
*PB1-F2: tronqué (codon stop en position 12)

*NS1: domaine PDZ ligand délété (codon stop en position 220)

Mutation E627K dans PB2
Pays Bas

Mutation D222Y dans la HA

Norvege 3 cas graves

Mutation détectéee

Brésil, Chine, Japon, Mexique, Ukraine, US
France

Potentiel de modification du site de réplication préféerentielle



EFFET DU RESIDU PB2 627 Multiplication de virus aviaires
tractus respiratoire supérieur des souris

Virus titer (log PFU)

Virus PB2627 lungs NT spleen heart
VN1203/04 Lys 7.2 4.6 4.9 2.1
VN1204/04 Glu 57 2.3 < 34
VN1203PB2-627E Glu 3.3 < 2.1 <
VN1204PB2-627K Lys 8.2 6.6 7.3 6.8
Mal/NY Glu 6.0 < nt nt
Mal/NYPB2-627K Lys 6.8 5.5 nt nt
VD5 Glu 3.1 < nt nt
VD5PB2-627K Lys 5.8 5.3 nt nt

Balb/c mice infected i.n.; virus titration in organs at day 3

PB2s27 Glu

Hatta et al. PLOS Pathogen 2007




SPECIFICITE DE LA H1 DU VIRUS DE 1918 POUR LES SA-12,6

120- 23 26 2, %6 o4
5 2.3

100 | P {{—
E g0, g
g T . Wozs
bt B0 [ 2,6
3 40 CJcRBC

F 1

ol Bt .

GFP Duck Moscow 1918SC 1918 NY 1918 mut
HA HA HA HA HA

E D D D E «—H1aa190
G D D G G <+<—H1aa?225
Glaser et al. J Virol 2005 Stevens et al. Science 2004

The nature of amino acids 190 and 225 is determinant



SENSIBILITE AUX ANTIVIRAUX

Virus pandémique H1N1 2009
*|nhibiteurs de M2
amantadine, rimantadine

Resistants Table 3. Susceptibility of 37 Isolates of Swine-Origin Influenza A (H1N1)
Virus to Neuraminidase Inhibitors.*

*Inhibiteurs de Neuraminidase  variable Oseltamivir Zanamivir
zanamivir = Relenza, ICs0 RfS ICe0 RfS
oseltamivir = Tamiflu M M

. Mean 0.57 5 0.59 5
SenSIbIeS . . Median 0.54 0.59
IC5O comparables a virus ccasonal contral
salsonniers Known susceptibility ~ 0.63 s 0.60 5

Known resistance 265.27 R 127 5

Virus saisonniers * Susceptibility was analyzed with the use of chemiluminescent neuraminidase

eamantadine/rimantadine inhibition assay with the MAStar Kit ({Applied Biosystems). 1C,, denotes inhib-
itory concentration of 50%, R resistant, and S susceptible.
H3N2 R ; HIN1 S

*Oseltamivir

H3N2 S; HIN1 R

oZanamivir

H3N2 S , H~| N~| S Dawood NEJM 2009:361

MMWR 2009:58-433



RESISTANCE a OSELTAMIVIR

WHO 24/11/2009
28 virus résistants / > 10 000 testés
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CONCLUSIONS

* Virus antigéniqguement stable pour le moment.

Diversification génétique observée

‘Potentiel de reassortiment avec autres virus influenza A inconnu
*Potentiel de modification de la virulence (mutation D222G)

‘Potentiel d’acquisition de mutations de résistance a I’oseltamivir
(mutation H275Y)

- Diversification génétique maximale chez les sujets
avec excrétion virale prolongée et immunodéficients

« Transmissibilité des virus muteés a surveiller



