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Cas particulier du porc 
: 

-durée de vie de 6 mois 
: hôtes naïfs

-Conditions d’élevages: 
promiscuité 

-Pas d’impact clinique 
sur le porc donc pas un 

pb de santé animale
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HA ET PATHOGENÈSE CHEZ L’HOMME

 Shynia, Nature 2006 

La pathogenèse dépend de la répartition des 
R le long de l’arbre respiratoire

(IR hautes ou basses)

Donc un pouvoir pathogène différent des 
virus en fonction de leur affinité pour un 

type de R ou un autre 

H1N1 & H3N2 : α 2-6 et   H5N1 H7N9 : α 2-3    
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HA ET MODE D’ÉVOLUTION DU VIRUS

La dérive antigénique: épidémie

•Accumulation de mutations (HA et NA)

•Evolution constante des virus influenza 
sous la pression de sélection immunitaire

•ÉPIDÉMIES ANNUELLES

A B C

Le réassortiment génétique : pandémie

•Échange d’un ou de plusieurs segments de gène

•MUTATION MAJEURE : site antigénique / HA ou NA 
non reconnue par population 
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• HA / site de clivage multibasique

• RRRKKRG: furines ubiquitaires (RETR G)

• Virus aviaires HP (hautement pathogènes) :  Infection systémique

• Mutations d’adaptation à l’homme sur HA

• 53 décrites pour H5N1 (CDC / Influenza H5N1 Genetic Changes 
Inventory, 2012)

• Augmente l’affinité du virus aux R α 2-6 (ex: Q226L)

• PB2 / virulence et spécificité d’espèces (adaptation)

• NS1/  blocage de la réponse interféron

• PB1-F2 / pro-apoptotique / pro-inflammatoire

HA / FACTEURS DE VIRULENCE ET
D’ADAPTATION À L’HOMME
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EMERGENCE D’UN VIRUS 
INFLUENZA CHEZ L’HOMME
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EMERGENCE D’UN NOUVEAU VIRUS CHEZ 
L’HOMME

Du réservoir animal principalement avec les volailles et les porcs
domestiques

•Franchissement de la barrière d’espèce = augmentation           
des réassortiments 

•La contamination accidentelle d’un homme par  un virus aviaire 
= une chance d’adaptation à l’homme



Menace permanente : de nombreuses 
combinaisons possibles !

Découverte chaque année d’une nouveau 
sous-type / nouveaux vecteurs

• 2012 H17N10

• 2013 H18N11



Munier et al., Pathol Biol, 2010

QUE S’EST IL DÉJÀ PASSÉ ?
• Grippes pandémiques :           (1918-1957-1968)                (2009)

• Menaces         : H9N2 H7N7 H5N1 et plus récemment H7N9 H10N8 …

• Menaces             : H3N2v (SOtr)
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IMPACTS COMPARÉS CHEZ 
L’HOMME ET IMMUNITÉ
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Grippe saisonnière Grippe 
pandémique

Grippe aviaire Grippe porcine

1918 - 2009 H5N1 H7N9 H3N2v (SOTr)

Nombre de cas
(M : millions)

0,25 à 0,5 M 1918 :50 M
2009: 7,7 à 14,7 M de 
cas France (13-24% de 

la population)

658 
depuis 2003

375 
depuis  2013

348
depuis 2005

H1N1v (16) et 
H1N2v (4)

Mortalité 0,42% 
(I données épidémiques 2000-
2008)

437 cas de DC / an (I)

1918: # 4-5%
2009 :0,46% et
349 DC en France (I)

391/662 
59% 
(I 25/03/14)

121/395
31%
(I 25/03/14)

Pas de DC

Age médian 
mortalité

81,7 ans 
6 à 21% de DC chez 
<65 ans (I)

59,4 ans 
56% de DC chez 
< 65 ans (I)

Majorité < 40 ans 
Mortalité max chez 
10-19 ans (C)

53 ans (O) 7 ans (O)

Tableaux 
cliniques

Tableau grippal 
classique avec 
complications si 
facteurs de risques

Tableau grippal 
classique avec 
complications si 
facteurs de risques
(AH1N1pdm) ou 
formes graves (H1N1 
1918)

Formes graves 
SDRA 

Tableau grippal 
classique avec 
complications si 
facteurs de 
risques ou 
formes graves 
d’emblé

Formes bénignes
sub cliniques

Pathogenèse et R α 2-6 α 2-6 α 2-3 α 2-3 α 2-6

Transmissibilité 
interhumaine

Oui Oui Non Possible mais 
limitée

Possible mais 
limitée

PATHOGÉNICITÉ ET PATHOGENÈSE
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RÉPONSE IMMUNITAIRE

•IgA: first line of defense in respiratory tract 
(prevent viral infection)
(Renegar et al., 2004) 

• Mucosal T cell response 
(Arulanandam et al., 2001)  

Dendritic cells

from A SmedSörensen
MHC class II (red) virus (green)

Cytokine release
T help

B cells

CD4 T cells

Isotypic switch

IFNγ, TNFɑ, IL-2, 
Chemokines, CD40L

YY
Y

YY

Systemic response
(IgG, IgA)

Neutralization
Inhibition
Phagocytosis
ADCC

Mucosal response 
(IgGIgA)

Virus elimination
Control of the viral infection

NK cells

CD8 cytotoxic 
T cells

Effector  
CD8 T cells

Killing
of infected cells

IFNγ, TNFɑ, IL-2, 
Chemokines, CD40L From B. Combadiere, personal communication
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MOYENS DE SURVEILLANCE 
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SURVEILLANCE DE L’ÉVOLUTION ANTIGÉNIQUE
DES VIRUS

• Phénotypique : mise en évidence d’une dérive antigénique 
par caractérisation 

• IH (inhibition d’hémagglutination)

• Evolution génétique par séquençage
• Analyse de séquence:

• Recherche de mutations de virulence

• Recherche de mutations d’adaptation

• Analyse des sites antigéniques et détermination des homologies de 
séquences entre les virus

• Recherche de mutation de résistance aux ATV (NA)

• Phylogénie

• Adaptation des outils de détection moléculaire

• 3 Exemples : A(H1N1)pdm09 /  A(H3N2)v / A(H7N9)
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ANALYSES IN SILICO DE 3 EXEMPLES 
A(H1N1)PDM09 

A(H7N9) AVIAIRE
A(H3N2)V PORCIN
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(EX1) A(H1N1)PDM09

• Évaluation de l’immunité d’un individu par IH et MN:

• Titres d’Ac par IH ou MN sont inversement corrélés aux taux de morbidité après 
vaccination : corrélat de protection le plus valable (Cough RB et al., Vaccine, 2008)

• Protection si (Miller E et al., Lancet, 2010)

• titre IH de 1:32 ou présence d’Ac en MN

• Résultats : Immunité préexistante chez personnes de > 60 ans:

• CDC : 33% chez > 60 ans 

• Miller et al (Miller E et al., Lancet, 2010) en 2008 :
• IH: Ac (titre 1:32) chez 2,8% des < 15 ans et 23,3% des > 65 ans 

• MN : 8,8% chez l’enfant et 64,4% chez l’adulte

• Augmentation avec l’âge du titre d’Ac capables de neutraliser le virus 
A(H1N1)pdm09 dans 1169 sérums en 2008

• Protection des individus nés avant 1957 car exposés au virus 
pandémique ayant circulé pendant la 1ère partie du XXème siècle 
(homologies) Miller E., Lancet, 2010; 375;1100-8
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A(H1N1)PDM09

• Résultats

• Hancock K, NEJM, 2009

• 4% des individus nés après 1980 ont des Ac protecteurs (1:40)

• 34% des individus nés avant 1950 (titre 1:80)

• Vaccination avec une souche porcine A/New Jersey/1976 booste 
la production d’Ac croisés vis-à-vis de A(H1N1)pdm09 chez 
l’adulte (Fort Dix : vaccination de 45 M de personnes USA)

• Données de surveillance (BEH 29/07/2010)

• Formes graves hospitalisées : 74% avaient entre 15-64 ans et 12% 
plus de 65 ans !

• QUESTION POSÉE : aurait on pu prédire cette immunité préexistante 
des plus de 65 ans par une simple étude de séquences? (phylogénie et 
calcul de divergence de séquences)



 A/England/411/2008

 A/England/556/2008

 A/England/412/2008

 A/Johannesburg/25/2008

 A/England/557/2007

 A/Luxembourg/97/2008

 A/Lyon/30/2007

 A/St. Petersburg/10/2007

 A/Paris/2207/2006

 A/Paris/1690/2005

 A/Norway/69/2004

 A/England/57/2004

 A/England/40/2004

 A/England/69/2004

 A/Johannesburg/7/2002

 A/Denmark/56/2003

 A/England/2/2002

 A/Trieste/21/2001

 A/Toulouse/757/2000

 A/Paris/1857/98

 A/Johannesburg/82/96

 A/England/192/2000

 A/England/750/97

 A/England/2/98

 A/England/45/98

 A/England/753/97

 A/Johannesburg/35/95

 A/Singapore/6/1986

 A/Chile/1/1983

 A/England/333/1980

 A/Kiev/59/1979

 A/Brazil/11/78

 A/Netherlands/001G1/1950

 A/Fort Monmouth/1-MA/1947

 A/Cameron/JY2/1946

 A/Hickox/JY2/1940

 A/Malaysia/JY2/1954

 A/Malaysia/54

 A/Netherlands/001H1/1954

 A/Kw/1/1957

 A/Netherlands/001B1/1956

 A/Yamagishi/55

 A/Kojiya/1/1952

 A/AA/Huston/1945

 A/Weiss/JY2/1943

 A/Bellamy/JY2/1942

 A/Netherlands/001S1/1948

 A/Marton/43

 A/Puerto Rico/8-LVD4/1934

 A/Henry/1936

 A/United Kingdom/1/1933

 A/St. Petersburg/100/2011

 A/Stockholm/18/2012

 A/Paris/1119/2012

 A/St. Petersburg/27/2011

 A/Astrakhan/1/2011

 A/Lviv/N6/2009

 A/Christchurch/16/2010

 A/Hong Kong/3934/2011

 A/Bayern/69/2009

 A/California/07/2009

 A/South Carolina/1/18

Virus ayant 
circulé entre 
1933 et 1957

Virus A(H1N1)pdm09

Virus ayant 
circulés de 

1978 à 2008

Estimation de la distance / divergence entre 2 
séquences en analysant chaque modification 
d’aa pour chaque position (MEGA 5.0)
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(EX2) GRIPPE A(H3N2)V CHEZ L’HOMME
AUX USA

• 307 cas humains rapportés depuis juillet 2011, dans 10 Etats

• 16 hospitalisations / 1décès

• Age moyen : 7 ans

• En augmentation : 2011 = 12 cas rapportés /  2012 = 296 cas

• Détection d’autres virus également : A(H1N1)v, A(H1N2)v

• Visite des fermes / Parcs d’attraction : une activité familiale répandue

 

August 10, 2012 

C.D.C. Reports Sudden Rise in Mild Cases of 
Swine Flu 
By SABRINA TAVERNISE 

The number of people reported to have swine flu has risen sharply in the last week, federal health officials said 

Thursday, but they are not calling the increase a pandemic because there is no evidence of transmission between 

humans. So far, all the reported cases have been relatively mild, and have passed to humans through direct 

contact with pigs.  

Aug 19, 2012 12:03 AM EDT 

The Washington Post Published: August 19 

Three massive hogs were spooning in a pen near the Swine Show Pavilion. Two others lounged with a 

bit more personal space. As pink ears and tiny tails flopped, Katie Sayer was thinking about taking 

one home, not getting sick. 

“We’re having a good time, and I’m not going to stop going around and looking at animals and pigs 

because I might get the swine flu. That’s what doctors are for,” said her boyfriend, Scott Salsbury, 27, 

who made his first trip to the Montgomery County Agricultural Fair on its final day Saturday. 
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ÉPIDÉMIOLOGIE CHEZ LE PORC

Très complexe!
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ÉPIDÉMIOLOGIE CHEZ LE PORC

• A(H1N1) :
• 2 lignages

• A(H1N1)pdm09

• Triples-réassortants porcins :
• trA(H1N1)

• trA(H1N2)

• trA(H3N2)

• A(H3N2)v : (2010)
• Rt A(H3N2) (1998) + (M) A(H1N1)pdm09

Munier et al., Pathol Biol, 2010

UNE MENACE ?
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QUESTIONS POSÉES?

• Ce virus est-il capable de transmission interhumaine ? 

• La population a-t-elle une immunité résiduelle vis-à-vis de ce 
virus?

• Est on face à une menace pandémique majeur ?



A(H3N2)v (2010)
7 segments A(H3N2)v (1998) +

M A(H1N1)pdm09

A(H3N2)
humaines

1972

2005

1986

1999

Lina et al., Euro Surveill, 16 (50), 2011

7 % 
homologie

27 % 
homologie

4 % 
homologie

A(H3N2)v (1998)
Triple réassortant porcin





• Résultats

• Plus forte homologie de séquences avec les souches A(H3N2) ayant circulé 
chez l’homme entre 1986 et 1999 et en particulier avec une souche de 
1995 (date d’introduction de ces virus chez le porc) : protection des 
individus âgés de > 13 ans ?

• Immunité croisée possible à confirmer avec des études séro-
épidémiologiques

• Nécessité d’actualiser les PCR 

disponibles au CNR

• Pas de résistance aux ATV
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GRIPPE A(H3N2)V CHEZ L’HOMME : UNE MENACE?

• Menace de 2 ordres:
• Risque pour l’individu qui fait une infection 

• Risque d’adaptation ou de réassortiment chez l’homme qui peut induire 
l’émergence d’un virus pandémique

• Oui :
• Nombre de cas en augmentation (12 en 2011 / 296 en 2012) mais une plus 

grande surveillance …

• Virus porcin donc transmissibilité à l’homme Rα2-6, contagiosité +++

• Augmentation de la circulation virale chez le porc

• Acquisition du segment M du virus A(H1N1)pdm09, augmentation 
transmissibilité ? 

• Le virus A(H1N1)pdm09 circule chez le porc : autres réassortiments 
possibles

• La pandémie de 2009 a commencé comme cela …



GEIG 03avril 2014

GRIPPE A(H3N2)V CHEZ L’HOMME : UNE MENACE ?

• Mais … sous contrôle
• Pas de modification marquante du virus (depuis 2010)

• Absence de facteurs de virulence (différent des virus aviaires H5, H7)

• Peu ou pas de transmission interhumaine

• Formes cliniques modérées (comme grippe saisonnière)

• Facteurs de risque : enfants de moins de 5 ans et grippe saisonnière

• Mesures de protection sont simples et efficaces (éviter les contacts)

• Dissémination plus facile à contrôler que chez l’oiseau (migration)
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(EX3) A(H7N9) AVIAIRE 2013

• En Chine

• mêmes situations à risque que A(H5N1)

• Depuis 2012 : 395 cas d’infection humaine

• Mortalité 31% (InVS, 25/03/14)

• QUESTIONS POSEES ?

• D’où vient ce virus?

• A-t-il une chance de circuler chez l’homme?

• Est il déjà adapté?



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Table: Percentage of identity between A/Shanghai/1/2013 (H7N9) strain and other avian influenza strains (NA: non applicable) 

Viral genes 

Influenza strain name 
Viral sub-

type 
PB2 PB1 PA HA NP NA M NS 

A/Shanghai/1/2013 H7N9 100 100 100 100 100 100 100 100 

A/Shanghai/2/2013 H7N9 99 99 99 99 97 99 99 99 

A/Anhui/1/2013  H7N9 99 99 99 99 97 99 99 99 

A/brambling/Beijing/16/2012 H9N2 99 98 99 NA 97 NA 97 98 

A/chicken/Zhejiang/329/2011 H9N2 98 98 96 NA 98 NA 98 96 

A/chicken/Jiangsu/Q3/2010 H9N2 98 98 98 NA 98 NA 98 96 

A/duck/Zhejiang/12/2011 H7N3 NA NA NA 96 NA NA NA NA 

A/wild bird feces/Korea/HDR22/2006 H7N7 NA NA NA 95 NA NA NA NA 

A/duck/Shiga/B149/2007 H7N7 NA NA NA 95 NA NA NA NA 

A/duck/Shimane/137/2006 H7N3 NA NA NA 94 NA NA NA NA 

A/duck/Mongolia/867/2002 H7N1 NA NA NA 94 NA NA NA NA 

A/mallard/Czech Republic/13438-29K/2010 H11N9 NA NA NA NA NA 96 NA NA 

A/Baikal Teal/Hongze/14/2005 H11N9 NA NA NA NA NA 96 NA NA 

A/wild bird/Korea/A14/11 H7N9 NA NA NA NA NA 96 NA NA 

A/sharp-tailed sandpiper/Australia/10/2004 H11N9 NA NA NA NA NA 96 NA NA 

A/duck/Hokkaido/W245/2004 H11N9 NA NA NA NA NA 96 NA NA 

A/duck/Tsukuba/239/2005 H11N9 NA NA NA NA NA 95 NA NA 

A/sharp-tailed sandpiper/Australia/6/2004 H11N9 NA NA NA NA NA 95 NA NA 

Analyse des homologies (MEGA)
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A(H7N9) : SES ORIGINES

• Au final:
• H7 : proche de H7N3 (A/Duck/Zhejiang/12/2011)

• N9 : proche de H11N9 (oiseaux sauvages) et H7N9 (A/WildBird/Korea/A14/2011)

• 6 segments internes des virus A(H7N9) appartiennent au sous-type A(H9N2) 
ayant déjà circulé chez l’homme (A/Brambling/Beijing/16/2012)

• A(H9N2) :

• est capable d’acquérir des mutations d’adaptation aux mammifères = 
potentiel pandémique

• Peu pathogène (pas de facteurs de virulence) et formes bénignes / pas de 
mortalité

• Virus parent : A/Brambling/Beijing/16/12 (pinson du nord) 





                                         10        20        30        40        50        60        70        80        90       100                   

                                ....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....| 

A/Canada/rv504/2004_|_EPI_ISL_  DKICLGHHAVANGTKVNTLTERGIEVVNATETVETVNIKKICTQGKRPTDLGQCGLLGTLIGPPQCDQFLEFDANLIIERREGTDVCYPGKFTNEESLRQ  

A/New_York/107/2003_|_EPI_ISL_  DKICLGHHAVANGTKVNTLTERGIEVVNATETVETTNIKKICTQGKRPTDLGQCGLLGTLIGPPQCDQFLEFSSDLIIERREGTDICYPGRFTNEESLRQ  

A/Rhea/North_Carolina/39482/93  DKICLGHHAVANGTKVNTLTERGIEVVNATETVEAANIEKICTKGKRPTDLGQCGLLGTLIGPPQCDQFLEFESDLIIERREGNDVCYPGKFTNEESLRQ  

A/Shanghai/1/2013_|_EPI_ISL_13  DKICLGHHAVSNGTKVNTLTERGVEVVNATETVERTNIPRICSKGKRTVDLGQCGLLGTITGPPQCDQFLEFSADLIIERREGSDVCYPGKFVNEEALRQ  

A/Shanghai/2/2013_|_EPI_ISL_13  DKICLGHHAVSNGTKVNTLTERGVEVVNATETVERTNIPRICSKGKRTVDLGQCGLLGTITGPPQCDQFLEFSADLIIERREGSDVCYPGKFVNEEALRQ  

A/Anhui/1/2013_|_EPI_ISL_13873  DKICLGHHAVSNGTKVNTLTERGVEVVNATETVERTNIPRICSKGKRTVDLGQCGLLGTITGPPQCDQFLEFSADLIIERREGSDVCYPGKFVNEEALRQ  

 

                                        110       120       130       140       150       160       170       180       190       200          

                                ....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....| 

A/Canada/rv504/2004_|_EPI_ISL_  ILRGSGGIDKESMGFTYSGIRTNGATSACRRSGSSFYAEMKWLLSNSDNAAFPQMTKSYRNPRNKPALIIWGVHHSGSATEQTKLYGSGNKLITVGSSKY  

A/New_York/107/2003_|_EPI_ISL_  ILRRSGGIGKESMGFTYSGIRTNGATSACTRSGSSFYAEMKWLLSNSDNAAFPQMTKAYRNPRNKPALIIWGVHHSESVSEQTKLYGSGNKLITVRSSKY  

A/Rhea/North_Carolina/39482/93  ILRGSGGIDKESMGFTYSGIRTNGATSACRRSGSSFYAEMKWLLSNSDNAAFPQMTKSYRNPRNKPALIVWGIHHPGSTTEQTKLYGSGNKLITIGSSKY  

A/Shanghai/1/2013_|_EPI_ISL_13  ILRESGGIDKEAMGFTYSGIRTNGATSSCRRSGSSFYAEMKWLLSNTDNAAFPQMTKSYKNTRKNPALIVWGIHHSGSTAEQTKLYGSGNKLVTVGSSNY  

A/Shanghai/2/2013_|_EPI_ISL_13  ILRESGGIDKEAMGFTYSGIRTNGATSACRRSGSSFYAEMKWLLSNTDNAAFPQMTKSYKNTRKSPALIVWGIHHSVSTAEQTKLYGSGNKLVTVGSSNY  

A/Anhui/1/2013_|_EPI_ISL_13873  ILRESGGIDKEAMGFTYSGIRTNGATSACRRSGSSFYAEMKWLLSNTDNAAFPQMTKSYKNTRKSPALIVWGIHHSVSTAEQTKLYGSGNKLVTVGSSNY  

 

                                        210       220       230       240       250       260       270       280       290       300          

                                ....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....| 

A/Canada/rv504/2004_|_EPI_ISL_  QQSFTPSPGARPQVNGQSGRIDFHWLLLDPNDTVTFTFNGAFIAPDRASFFRGESLGVQSDVPLDSGCEGDCFHSGGTIVSSLPFQNINPRTVGKCPRYV  

A/New_York/107/2003_|_EPI_ISL_  QQSFTPNPGAX-------XRIDFHWLLLDPNDTVTFTFNGAFIAPDRTSFFRGESLGVQSDAPLDSSCRGDCFHSGGTIVSSLPFQNINSRTVGKCPRYV  

A/Rhea/North_Carolina/39482/93  QQSFTPSPGARPQVNGQSGRIDFHWMLLDPNDTVTFTFNGAFIAPDRASFFRGESLGVQSDVPLDSSCGGNCFHSGGTIVSSLPFQNINPRTVGKCPRYV  

A/Shanghai/1/2013_|_EPI_ISL_13  QQSFVPSPGARTQVNGQSGRIDFHWLMLNPNDTVTFSFNGAFIAPDRASFLRGKSMGIQSGVQVDADCEGDCYYSGGTIISNLPFQNIDSRAVGKCPRYV  

A/Shanghai/2/2013_|_EPI_ISL_13  QQSFVPSPGARPQVNGLSGRIDFHWLMLNPNDTVTFSFNGAFIAPDRASFLRGKSMGIQSGVQVDANCEGDCYHSGGTIISNLPFQNIDSRAVGKCPRYV  

A/Anhui/1/2013_|_EPI_ISL_13873  QQSFVPSPGARPQVNGLSGRIDFHWLMLNPNDTVTFSFNGAFIAPDRASFLRGKSMGIQSGVQVDANCEGDCYHSGGTIISNLPFQNIDSRAVGKCPRYV  

 

                                        310       320       330       340       350       360       370       380       390       400          

                                ....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....| 

A/Canada/rv504/2004_|_EPI_ISL_  KQTSLLLATGMRNVPENPKQAYQKRMTRGLFGAIAGFIENGWEGLIDGWYGFRHQNAQGEGTAADYKSTQSAIDQITGKLNRLIDKTNQQFELIDNEFSE  

A/New_York/107/2003_|_EPI_ISL_  KQKSLLLATGMRNVPEKPX------XPRGLFGAIAGFIENGWEGLINGWYGFRHQNAQGEGTAADYKSTQSAIDQITGKLNRLIGKTNQQFELIDNEFNE  

A/Rhea/North_Carolina/39482/93  KQPSLLLATGMRNVPENPX------XTRGLFGAIAGFIENGWEGLIDGWYGFRHQNAQGEGTAADYKSTQSAIDQITGKLNRLIDKTNQQFELIDNEFSE  

A/Shanghai/1/2013_|_EPI_ISL_13  KQRSLLLATGMKNVPEIPX------XGRGLFGAIAGFIENGWEGLIDGWYGFRHQNAQGEGTAADYKSTQSAIDQITGKLNRLIEKTNQQFELIDNEFTE  

A/Shanghai/2/2013_|_EPI_ISL_13  KQRSLLLATGMKNVPEIPX------XGRGLFGAIAGFIENGWEGLIDGWYGFRHQNAQGEGTAADYKSTQSAIDQITGKLNRLIEKTNQQFELIDNEFNE  

A/Anhui/1/2013_|_EPI_ISL_13873  KQRSLLLATGMKNVPEIPX------XGRGLFGAIAGFIENGWEGLIDGWYGFRHQNAQGEGTAADYKSTQSAIDQITGKLNRLIEKTNQQFELIDNEFNE  

 

                                        410       420       430       440       450       460       470       480       490       500          

                                ....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....|....| 

A/Canada/rv504/2004_|_EPI_ISL_  IEQQIGNVINWTRDSMTEVWSYNAELLVAMENQHTIDLADSEMNKLYERVRKQLRENAEEDGTGCFEIFHKCDDQCMESIRNNTYDHTQYRTESLQNRIQ  

A/New_York/107/2003_|_EPI_ISL_  IEQQIGNVINWTRDAMTEIWSYNAELLVAMENQHTIDLADSEMSKLYERVKKQLRENAEEDGTGCFEIFHKCDDQCMESIRNNTYDHTQYRTESLQNRIQ  

A/Rhea/North_Carolina/39482/93  IEQQIGNVINWTRDSMTEVWSYNAELLVAMENQHTIDLADSEMNKLYERVRRQLRENAEEDGTGCFEIFHKCDDQCMESIRNNTYDHTQYRAESLQNRIQ  

A/Shanghai/1/2013_|_EPI_ISL_13  VEKQIGNVINWTRDSITEVWSYNAELLVAMENQHTIDLADSEMDKLYERVKRQLRENAEEDGTGCFEIFHKCDDDCMASIRNNTYDHSKYREEAMQNRIQ  

A/Shanghai/2/2013_|_EPI_ISL_13  VEKQIGNVINWTRDSITEVWSYNAELLVAMENQHTIDLADSEMDKLYERVKRQLRENAEEDGTGCFEIFHKCDDDCMASIRNNTYDHSKYREEAMQNRIQ  

A/Anhui/1/2013_|_EPI_ISL_13873  VEKQIGNVINWTRDSITEVWSYNAELLVAMENQHTIDLADSEMDKLYERVKRQLRENAEEDGTGCFEIFHKCDDDCMASIRNNTYDHSKYREEAMQNRIQ  

 

                                        510       520       530       540       550     

                                ....|....|....|....|....|....|....|....|....|....| 

A/Canada/rv504/2004_|_EPI_ISL_  IDPVKLSSGYKDIILWFSFGASCFLLLAIAMGLVFICIKNGNMRCTICI*  

A/New_York/107/2003_|_EPI_ISL_  IDPVKLSSGYKDIILWFSFGASCFLLLAIAMGLVFICIKNGNMQCTICI*  

A/Rhea/North_Carolina/39482/93  IDPVKLSSGYKDIILWFSFGASCFLLLAIAMGLVFICIKNGNMRCTICI*  

A/Shanghai/1/2013_|_EPI_ISL_13  IDPVKLSSGYKDVILWFSFGASCFILLAIAMGLVFICVKNGNMRCTICI*  

A/Shanghai/2/2013_|_EPI_ISL_13  IDPVKLSSGYKDVILWFSFGASCFILLAIVMGLVFICVKNGNMRCTICI*  

A/Anhui/1/2013_|_EPI_ISL_13873  IDPVKLSSGYKDVILWFSFGASCFILLAIVMGLVFICVKNGNMRCTICI*  

 

Q217L 

Analyse de séquences (BioEdit)
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A(H7N9) : SES CARACTÉRISTIQUES

• Analyse des séquences A(H7N9) montre que :

• PB2 porte la mutation majeure d’adaptation E627K

• H7:

• n’est pas une HA hautement pathogène (absence de site de clivage polybasique / aa 320)

• porte la mutation Q217L (= Q226L des H3) qui augmente la liaison aux 
acides sialiques α 2-6 (adaptation)

• N9:

• comporte une tige tronquée de 5 aa (adaptation aux mammifères)

• porte la mutation R292K : résistance aux INA chez N2 mais tests 
phénotypiques montre leur sensibilité)

• Depuis mars 2013 : 

• très faible évolution antigénique

• Sensible aux INA

• Circulation sporadique à surveiller : le nombre de cas augmente (+8 cas en 
mars 2014)



GEIG 03avril 2014

CONCLUSIONS

• Ces analyses sont possibles que si tous les labos participent à un effort commun de mise 
à disposition des séquences des virus émergents (en progrès!) dans les bases de 
données (GISAID, NCBI…)

• Analyse in silico des caractéristiques antigéniques des virus émergents chez l’homme 
apporte certains éléments de réponse sur l’immunité préexistante de la population, à 
confirmer par des études séro-épidémiologiques

• Prédiction de l’impact d’un virus pandémique dépend:

• de la reconnaissance antigénique par une l’immunité préexistante d’une 
population a priori naïve

• mais aussi de l’adaptation à l’homme du virus

• Cette approche permet donc un état des lieux et doit être complétée par une analyse 
dynamique de l’évolution des marqueurs d’adaptation à l’homme sur l’ensemble des 
gènes du virus
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MERCI POUR VOTRE ATTENTION

Sites internet:
WHO: http://www.who.int/influenza/gisrs_laboratory/en/
CDC : http://www.cdc.gov/flu
CIDRAP : http://www.cidrap.umn.edu/cidrap/
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LE VIRUS / HA

• VIRUS INFLUENZA
• 2 gp HA et NA

• Un génome ARN /8 segments

• Interaction HA / R cellulaire

C. Amiel, Revue Francophone des Laboratoires, 2010
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August 10, 2012 

C.D.C. Reports Sudden Rise in Mild Cases of 
Swine Flu 
By SABRINA TAVERNISE 

The number of people reported to have swine flu has risen sharply in the last week, federal health officials said 

Thursday, but they are not calling the increase a pandemic because there is no evidence of transmission between 

humans. So far, all the reported cases have been relatively mild, and have passed to humans through direct 

contact with pigs.  

A(H3N2)v ou SOTr 2012-2013 

Aug 19, 2012 12:03 AM EDT 

The Washington Post Published: August 19 

Three massive hogs were spooning in a pen near the Swine Show Pavilion. Two others lounged with a 

bit more personal space. As pink ears and tiny tails flopped, Katie Sayer was thinking about taking 

one home, not getting sick. 

“We’re having a good time, and I’m not going to stop going around and looking at animals and pigs 

because I might get the swine flu. That’s what doctors are for,” said her boyfriend, Scott Salsbury, 27, 

who made his first trip to the Montgomery County Agricultural Fair on its final day Saturday. 

Une nouvelle 
menace 
pandémique ? 

Déclarations de cas humains d’infection due à un virus porcin
2011 = 12 cas rapportés /  2012 = 296 cas
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QUE S’EST-IL DÉJÀ PASSÉ?

• (1918) A(H1N1) lignage classique : Grippe Espagnole ?

• (1976) A(H1N1) porcin à Fort Dix (New Jersey) : 230 cas

• (1998) Triple-Réassortant porcins trA(H1N1), trA(H1N2), trA
(H3N2) : 17 cas entre 2005-2009.

• (2009) A(H1N1)pdm09 : Pandémie

• (2010) A(H3N2)v : Rt A(H3N2) (1998) + (M) A(H1N1)pdm09

Munier et al.,
Pathol Biol,
2010
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