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• Fièvre	hémorragique	avec	syndrome	rénal	(FHSR)	(Hantavirus)
• Fièvre	hémorragique	de	Corée	(2500	cas	dans	le	corps	
expéditionnaire	US	entre	1950	et	1953)

• Pathologie	similaire	décrite	en	Chine	(10eme	siècle)	et	à	Vladivostok	
en	1913

• Néphropathie	épidémique	en	Scandinavie
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• Bunyavirus	Hantaan	isolé	du	mulot	strié	(Apodemus	agrarius)	en	
Corée	;	libéré	dans	les	urines	du	rongeur	et	contamine	l’homme	par	
aérosol	.	Souches	Seoul	et	Dobrava-Belgrade

• Puumala	isolé	d’un	rongeur	en	Scandinavie
• Cas	humains	décrits	en	Asie,	en	Europe	de	l’Est,	en	Scandinavie,	en	
Grèce	et	en	France	(Champagne	Ardennes)	.	

• Sujets	ayant	surtout	une	activité	agricole	et	forestière	.
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• Clinique	:	céphalées,	nausées,	vomissements,	protéinurie,	hématurie	
et	insuffisance	rénale	;	forme	Scandinave	et	Française	moins	sévère	.	
Incubation	peut	atteindre	50	jours

• USA,	1993	:	syndrome	pulmonaire	humain	(Human	Pulmonary	
Syndrome,	HPS)		observé	dans	4	états	du	Sud	(Arizona,Nouveau	
Mexique,	Colorado,	Utah)	;	virus	isolé	:	Hantavirus	(FCV,	Sin	Nombre	
Virus	:	SNV)	;	réservoir	:	rongeur	Pathologie	rencontrée	du	Canada	à	
la	Patagonie.			
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Deer mouse Cotton rat

Rice rat

Principaux rongeurs infectés par des Hantavirus aux USA
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Sin Nombre
New York
Bayou
Black creek

Andes
Laguna Negra
Araraquara

Choclo



Le virus grippal

• 80 à 120 nm de diamètre
• Une nucléoprotéine 

virale à ARN
• Une enveloppe lipidique à 

la surface de laquelle 
sont ancrées 
l’hémagglutinine et la 
neuraminidase.
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Virus de la grippe
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Transmissions
interespèces
des	virus	grippaux
de	type	A



Virus grippaux A chez l’homme depuis 1918
• 1918 H1N1 (pandémique)
• 1957 Singapour H2N2 (pandémique)
• 1968 Hong Kong H3N2 (pandémique)
• 1997 H5N1 (non pandémique)
• 2009 H1N1pdm (pandémique)
• 2013 H7N9 (non pandémique)
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Novel Swine-Origin Influenza A (H1N1) Virus Investigation Team. N Engl J Med 
2009;10.1056/NEJMoa0903810

Comparison of H1N1 Swine Genotypes in Recent Cases in the United States
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• Infections humaines à virus grippaux aviaires
• H5N1 (1er cas de transmission à l’homme en 1997 à Hong 

Kong) (oiseaux domestiques malades)
• H7N7 en Hollande (2004 ; pathologie limitée à 

conjonctivite)
• H7N9 (oiseaux domestiques non malades)
• Grippe 1918 et faisan de Washington DC ?

H Fleury 16 mai 2013
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Jeffery Taubenberger of the Armed Forces Institute of Pathology in Rockville, Maryland,
is the lead author of the sequencing study.
The full sequence is strong evidence that the 1918 flu virus is derived wholly from an 
ancestor that originally infected birds



• Grippe aviaire H5N1 sévit en Asie du Sud Est depuis 2003/2004 ; épizootie : 
Cambodge, Chine, Corée du sud, Indonésie, Japon, Laos, Malaisie, 
Thailande, Vietnam

• Russie (Sibérie) touchée dans la deuxième partie de 2005 
• Oiseaux infectés : domestiques (poulets…) et sauvages (canards, oies…)   
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• Transmission possible de l’oiseau infecté à l’homme
• Transmission inter-humaine démontrée en 2004 en Thailande mais peu 

efficace

• Clinique : à noter une incubation plus longue que celle de la grippe 
saisonniere ; 2 à 5 jours pour H5N1 avec un maximum à 17 jours; 1 à 10 jours 
pour H7N9 avec une moyenne à 5 jours
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• Réplication chez l’homme : poumon et intestin
• Virus transmissible expérimentalement à la souris et aux félins 
(chats)

• Evènement à craindre : recombinaison entre H5N1 et un virus 
humain A chez un humain co-infecté ou un porc hote intermédiaire 
infecté par virus A humain + virus A aviaire

• Conduite à tenir chez l’animal : abattage des animaux infectés ou 
vaccination   
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H5N1

H Fleury ARS INVS 2013
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ARDS

H Fleury ARS INVS 2013
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Les inhibiteurs de neuraminidase

Oseltamivir (Tamiflu ® )
• Forme orale 
• Gélules et suspension 
• Diffusion systémique

• Traitement curatif adulte
• Traitement curatif enfant >1
• Traitement prophylactique adultes
• Tolérance : troubles digestifs

modérés et transitoires

Zanamivir( Relenza ® )
• Poudre pour inhalation
• Diskalher
• Déposition principalement 

au niveau de l’oropharynx
• Traitement curatif adulte
• Pas d’indication

• Pas d’indication
• Tolérance : rares bronchospasmes

H Fleury ARS INVS 2013
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Action sur H5N1

H Fleury ARS INVS 2013
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A(H7N9)
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Characterization of a 
Feline Influenza 
A(H7N2) Virus

Masato Hatta,1 Gongxun Zhong,1 Yuwei Gao,1 Noriko Nakajima,1 Shufang 
Fan,1 Shiho Chiba, Kathleen M. Deering, Mutsumi Ito, Masaki Imai, Maki 

Kiso, Sumiho Nakatsu, Tiago J. Lopes, Andrew J. Thompson, Ryan 
McBride, David L. Suarez, Catherine A. Macken, Shigeo Sugita, Gabriele 
Neumann, Hideki Hasegawa, James C. Paulson, Kathy L. Toohey-Kurth, 

Yoshihiro Kawaoka
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• SARS
• Epidémie de pneumonie atypique signalée en Chine, dans le 
province de Guangdong (Canton) en novembre 2002 
(« Pneumonia causes panic in Guangdong province » BMJ, février 
2003) . Grippe aviaire évoquée . 

• Rapidement, il devient évident qu’il s’agit d’une nouvelle maladie : 
syndrome respiratoire aigu sévère (SRAS) , severe acute 
respiratory syndrome (SARS) .    
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• La maladie touche au début principalement des soignants (HCWs) 
et des sujets contacts proches (parents).

• Les deux sites d’alerte sont Hanoi (Vietnam)(1er cas le 26 février à 
l’hopital Français) et Hong Kong qui sont d’ailleurs reliés par un 
patient commun (ce patient quitte Hanoi et décède à HK le 12 
mars) ; HK a d’ailleurs le premier cas de SARS rétrospectif = 
médecin venant de Canton , ayant séjourné à l’hotel Metropole et 
hospitalisé à HK le 22 février .   
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• Deux épicentres à HK : Prince of Wales Hospital (PWH) et groupe 
d’immeubles « Amoy gardens »

• Très rapidement, le SARS est confirmé et/ou détecté en Chine continentale 
(Canton, Shanxi, Pékin), au Vietnam, au Canada (Toronto), à Singapour, en 
Thailande, à Taiwan    
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• Clinique : incubation de 3 à 10j, fièvre, frissons, toux non 
productive, myalgies, céphalées, dyspnée, signes radiologiques de 
pneumonie 

• Biologie : hypoxie, anémie, lymphopénie, thrombocytopénie , 
augmentation LDH

• Cas suspect (définition internationale) : fièvre au dessus de 38°C + 
un ou plusieurs signes respiratoires (toux, dyspnée, radiologie) + 
voyage dans les 10 jours dans une zone géographique de SARS 
ou contact avec personne atteinte de SARS ou revenant d’une 
zone de SARS  
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• Evolution et traitement
• 30% des patients reçoivent de l’oxygène
• 10% ne développent pas d’infiltrat pulmonaire
• Traitement associe antibiotique+Ribavirine+corticostéroide
• La plupart des patients quittent l’hopital à J14
• 20% ont une hospitalisation plus longue dont certains reçoivent 
une ventilation assistée

• Mortalité ayant évolué de 5 à 11%  (nulle chez les moins de 8 ans 
et 50% chez les plus de 60 ans)  
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• Recherche étiologique : Influenza A et B, Parainfluenza 1, 2, et 3, 
Adenovirus, VRS et Metapneumovirus

• Mise en évidence de l’ARN d’un Coronavirus dans les sécrétions 
bronchiques et les prélèvements de poumon ; présence simultanée 
chez quelques patients d’un Metapneumovirus mais serait liée à 
un portage sans association étiologique  
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Neuropathol Appl Neurobiol. 1980 May-Jun;6(3):165-79.
Further ultrastructural observations of virus morphogenesis and myelin pathology in JHM virus encephalomyelitis.
Fleury HJ, Sheppard RD, Bornstein MB, Raine CS
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• Coronavirus SARS (SARS-CoV) 
• ARN de 30000 bases
• Présent dans sécrétions respiratoires, poumons, sang, selles
• Virus enveloppé de 80-90 nm de diamètre
• Différent des Coronavirus connus chez l’homme (dont HCoV-229E)
• 2 sous-types très proches (dont souche Urbani)
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• Pousse en culture cellulaire (Vero) avec ECP en 2-4 jours
• Quantification dans les sécrétions bronchiques par PCR temps réel 
: 100 millions de copies d’ARN viral/ml  ; en faveur de transmission 
aérienne (par gouttelettes) ; les masques protègent le personnel 
de l’infection dans les hopitaux (The Lancet , mai 2003).

• Transmission aérienne (directe interhumaine ; climatisation ?) mais 
aussi possible par les mains sales . Poignées de porte ? Boutons 
d’ascenseur ? 
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• Poignées de porte testées par PCR à HK dans la résidence Amoy 
Gardens donnent un signal positif

• Virus résistant en milieu extérieur (pouvoir infectieux conservé 
pendant 24 heures sur surface inerte)

• Affiner les donnée sur la transmission et l’éventuel portage sain 
pour savoir si quarantaine+protection par masque+lavage des 
mains seront des mesures suffisantes pour réduire l’épidémie    
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SARS 2003
8000 cas
Environ 800 décès

Civette
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•Nouveau 
Coronavirus

•nCoV . MERS CoV
• Différent du SARS Coronavirus de 

2003 
• Zone d’émergence : péninsule 

Arabique: Arabie Saoudite,  Qatar, 
Emirats Arabes Unis, Jordanie (1er

cas en avril 2012)
• Réservoir : chauves souris; 

réservoir intermédiaire inconnu 
(chameau?) 

H Fleury 16 mai 2013
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Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus in Bats, Saudi Arabia 
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Close Relative of Human Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus in Bat,
South Africa 
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• Cas de suspicion Bx
• Patiente arrivant de La Mecque avec syndrome 
grippal

• Réanimation Pellegrin
• Prélèvements vers P3
• PCR nCoV négative (4 heures) 
• J+1 PCR multiplex positive pour grippe A
• J+2 Identification de H3
• Conclusion : grippe A H3N2

H Fleury 16 mai 2013
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Hendra et Nipah
• Hendra a été découvert en Australie (Brisbane) en 1994 lors d’une 
épidémie respiratoire et neurologique chez des chevaux et des 
humains ; virus d’abord appelé « Equine morbillivirus »

• Nipah est proche de Hendra et appartient aux Paramyxoviridae ; 
initialement observé lors d’une épidémie humaine (respiratoire et 
neurologique) en Malaisie et Singapour en 1999 

H Fleury 2015 Lille  



• Hendra 
• Réservoir : chauves souris (genre Pteropus)
• Chevaux touchés et humains contaminés à partir des sécrétions de chevaux 

infectés 
• Nipah
• Réservoir : chauves souris (Pteropus)
• Porcs touchés et source de contamination pour humains, chiens et chats 
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Les virus respiratoires circulant en zones 
tempérées
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Incidence of viruses present in respiratory specimens at Loyola University Medical Center, 1 
October 2013 to 27 September 2014. 

Paul C. Schreckenberger, and Alexander J. McAdam J. Clin. 
Microbiol. 2015;53:3110-3115



• Métapneumovirus (HMPV)
• Identifié en 2001 par une équipe 

hollandaise
• Proche d’un pneumovirus aviaire (virus de 

la trachéite du dindon), membre du genre 
Metapneumovirus)

• HMPV est proche du virus respiratoire 
syncytial (VRS); deux sous types A et B

• La prévalence du HMPV dans les 
infections du tractus respiratoire est de 5 à 
15 %

• Bocavirus humain (HBoV)
• Appartenant à la famille des Parvoviridae a 

été identifié en Suède en 2005
• Quatre types de HBoV, le type 1 est 

retrouvé au niveau respiratoire; autres 
types ds les selles

• Au niveau respiratoire, le HBoV a été 
détecté dans des proportions allant de 1 à 
20% chez des patients présentant une 
infection respiratoire; des taux de co-
infection parfois supérieurs à 50 % ont été 
rapportés dans les différentes études
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• Coronavirus
• Coronavirus « Historiques » HCoV-OC43 

et HCoV-229E

• NL63 (prévalence 2 à 10%) et 
HKU1(prévalence 4%)

• Infections respiratoires hautes telles que 
les rhinites ou les sinusites.

• Portage prolongé après infection aigue
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Enterovirus EV-D68
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Virus Eté Automne Hiver Printemps 
Influenza     
Parainfluenza     
VRS     
MPV     
Rougeole     
ADV     
BoV     
Coronavirus     
Entérovirus     
Rhinovirus     

  Prévalence élevée :  Prévalence modérée : 
Figure 1 : Répartition saisonnière des virus respiratoires dans les régions tempérées. 
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Southern hemisphere
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How effective was the 2017-2018 flu vaccine?
The overall vaccine effectiveness (VE) of the 2017-
2018 flu vaccine against both influenza A and B 
viruses is estimated to be 40%. This means the flu 
vaccine reduced a person’s overall risk of having to 
seek medical care at a doctor’s office for flu illness 
by 40%. Protection by virus type and subtype was: 
25% against A(H3N2), 65% against A(H1N1) and 
49% against influenza B viruses. These VE 
estimates were presented to the Advisory Committee 
on Immunization Practices on June 20, 
2018(https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/m
eetings-info.html).

How many antiviral resistant viruses were detected 
during the 2017-2018 season?
Antiviral 
resistance(https://www.cdc.gov/flu/about/qa/antiviralresist
ance.htm) means that a virus has changed in such a way 
that antiviral drugs are less effective or not effective at all 
in treating or preventing illnesses with that virus. Since 
October 1, 2017, CDC tested 1,147 influenza 
A(H1N1)pdm09, 2,354 influenza A(H3N2), and 1,118 
influenza B viruses for resistance to antiviral medications 
(i.e., oseltamivir, zanamivir, or peramivir). While the 
majority of the tested viruses showed susceptibility to the 
antiviral drugs, 11 (1.0%) H1N1pdm09 viruses were 
resistant to both oseltamivir and peramivir, but were 
sensitive to zanamivir. These results indicate that these 
antiviral drugs continue to be recommended 
treatment options for illness caused by currently 
circulating influenza viruses.

USA CDC 2017/2018
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Vaccin pour hiver 2018/2019

• Souche A/Michigan/45/2015 (H1N1)pdm09 : sans 
changement ;

• Souche A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (H3N2) : 
nouvelle souche ;

• Souche B/Colorado/06/2017 (lignée B/Victoria/2/87) : 
nouvelle souche ;

• Souche B/Phuket/3073/2013 (lignée Yamagata/16/88) 
pour les vaccins tétravalents : sans changement
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Les outils du diagnostic virologique 
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1908 Electron microscopy

1907

1907
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Inoculation	to	animals and	eggs

1909

1908
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Cell cultures1912

1909
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Direct detection of virus antigens
1912
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PCR amplification of nucleic acids1913
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Real time PCR1923

H Fleury Biarritz 2018



1923 Sequencing techniques from Sanger to NGS
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L’ apport de la Biologie Moléculaire au 
diagnostic virologique et au suivi de 
patients infectés par des virus 
respiratoires
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K Mullis
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The H275Y mutation was not detected in any of our patients, nor was any other mutation at position 275 
of the neuraminidase gene
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Sanger

Crick

Watson

ADN et séquençage
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NGS



NGS
Roche 454

Ion Torrent PGM

Illumina
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CAT: histidine
TAT: tyrosine



Antiviraux
• Influenza: Oseltamivir et 

Zanamivir
• Adenovirus : Cidofovir et 

Brincidofovir
• VRS: Ribavirin, 

Palivizumab, RSV-604, 
Favipravir

• HPIV : Ribavirin
• HMPV: Ribavirin
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Chapman et al AAC
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Conclusion

BHN 1000 = 270 euros
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