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D‘après Principles of Virology ASM

Orthomyxoviridae

Genres: 
Influenzavirus A, B, C

3 types: A, B, C

Nb sous-types virus A

- Hémagglutinine
H1-H15

- Neuraminidase
N1-N9

H1N1, H3N2

• Virus humains
D‘après Principles of Virology ASM
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D‘après Principles of Virology ASM

Avril 2009 : une nouvelle souche de virus influenza  A H1N1

Virus H1N1 « reassortant» : gènes de virus influenza A porcins, aviaires, humains 

H1N1 2009

17.5% Human34,4 % Aviaire

PB2   PA

PB1

48,1% Porcin

D’après NEJM may 2009
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Trifonov et al NEJM 5 juin 2009 

Gartner et al Science 22 mai 2009
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Gartner et al Science 22 mai 2009

Avril 2009 : une nouvelle souche de virus influenza  A H1N1

Une menace ?

- Nombre de cas limité mais virus à fort potentiel

- Cassure antigénique

La dernière « cassure »: pandémie de 1968 (H3N2)

Influenza A(H1N1) a circulé chez l’Homme de 1918 
jusqu à la pandémie de  1957 (H2N2)

Influenza A(H1N1)  réémerge chez l’Homme  in 1977

H1N1 swl 2009 proche des virus porcins H1N1 nord amé ricain
distinct des virus H1N1 humains saisonniers 
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Hémagglutinine H

Composant majeur impliqué dans le profil épidémiologique

H = Fixation au récepteur 

acides sialiques

H = cible des anticorps neutralisants

Séquence d’acides aminés de l’H d’H1N1 2009 ?
D‘après Principles of Virology ASM

Différences 27,2%

Gallaher Virol J 2009
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***
*

Gallaher Virol J 2009

***
*

Les 5 sites cibles des Ac
sont uniques 

Gallaher Virol J 2009

Imunobiology Janeway Chruchill Livingston
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Neuraminidase

20 à 25% des protéines de surface

N1 de H1N1 swl 2009  différent de H1N1 saisonnier 18,2 %

Les différences rendent peu probable
une réaction croisée avec le vaccin saisonnier

H1N1 Sw 2009 sensible aux inhibiteurs de neuraminidase

séquences de N1
pas de modification du site de liaison des inhibiteurs
Oseltamivir, zanamivir, peramivir

régions antigéniques touchées

Moscona, A. N Engl J Med 2005; 353 : 1363-1373

Mechanism of Action of Neuraminidase Inhibitors
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Avril 2009 : une nouvelle souche de virus influenza  A H1N1

Une menace ?

- Nombre de cas limité mais virus à fort potentiel

- Cassure antigénique

La dernière « cassure »: pandémie de 1968 (H3N2)

Mais - H1N1Sw 2009  différent d’H1N1 1918  18%

- H1N1Sw 2009  différent d’H1N1 Sw 1976 12 %

- Site de liaison au récepteur (a. sialique) identique à H1N1 saisonnier

Faible niveau de virulence

Cassure antigénique majeure

La virulence des virus de grippe pandémiques

En moyenne sur 4 semaines

- H1N1 de 1918: décès 4 000 0000

- H2N2 de 1957: décès 150 000

- H3N2 de 1968: décès 80 000

- H1N1swl de 2009: décès 85 depuis les 4 premières semaines 
suivant les cas initiaux aux USA le 21 avril .(11000 cas et 41 pays touchés)

Wang and Palese Cell 2009

Virulence ?
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Influenza A H1N1 porcin

� 1976 camp militaire Fort Dix, New jersey USA.

Le virus a circulé auparavant  chez les porcs pendant des années
mais faiblement virulent pour les êtres humains

Pas de pandémie

Virulence ?

� Les virus de porc triples réassortants déjà connus 
n’ont pas provoqué de maladie sévère chez l ’animal

Trifonov et al NEJM 5 juin 2009 

protéine issue du gène PB1

PB1-F2 présent chez les virus à virulence accrue:

Marqueurs moléculaires de pathogénicité

� PB1-F2

H1N1swl 2009 ? 

(1918, 1957, 1968)

négatif

Virulence ?

A surveiller: 

Mutations permettant l’expression de PB1-F2

Les souches circulantes de H1N1 swl 2009 ont deux codons stop
qui empêchent l’expression de PB-F2

Recombinaison: intégration d’un gène PB1 capable d’exprimer PB1-F2
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Quel avenir pour H1N1 Sw 2009 ?

- H1N1 Sw 2009 comporte des gènes animaux

davantage que les virus de pandémie  H2N2 (1957) et  H3N2 (1968)

- La plus grande instabilité d’un « nouveau » virus 
chez l’Homme : au début 

Fin de saison

- Recombinaisons chez le porc ? 

Evolution de l’épidémie dans les 6 à 18 mois ?

Inconnue

Le virus « s’apaise » et cocircule avec le virus saiso nnier ?

- Le virus acquiert davantage de gènes de virus huma in
et se réplique davantage ?

Chen et al  Plos pathogène 2008

Les pandémies de grippe (1957 , 1968)  ont été causées par des virus 
avec au moins 1 gène de virus aviaire (PB1) et un nouveau sous-type d’H

PB1 aviaire permet au virus de surmonter la compéti tion avec le virus 
de grippe saisonnière en augmentant sa réplication ou sa virulence

Quelles pistes ?

H2N2 de 1957

3 gènes aviaires PB1  HA (H2)  NA (N2)

autres gènes: virus H1N1 humain

H3N2 de 1968

2 gènes aviaires PB1 et HA (H3)

6 gènes du virus H2N2 humain

Réassortant

Réassortant

Horimoto et al Clinical Microbiol Review 2001
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Pouvons nous contrôler la dissémination du virus ?

Diagnostic des cas en France

Prélèvement respiratoire

- Prélever chaque narine avec un écouvillon

- dispositif

- Triple emballage

- Fiche avec coordonnées +++

- Transport  Laboratoire de virologie Centre de Biologie Pathologie

Réception 24h/24

- Détection du virus 7j/7 de 8h à 18h

Lyse de l’échantillon et extraction d’ARN L2+

COPAN liquid Amies Elution Swab (ESwab) Réf 480CE.BM,
Biomérieux.

CHRU  Lille
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Virus influenza A H1N1swl

Cible le gène de l’Hémagglutinine H1

Virologie  Moléculaire

Laboratoire de VirologieLaboratoire de Virologie

RT-PCR GAPDH

ARN m cellulaire

RT-PCR Influenza A

Cibler le gène M 

RT-PCR Influenza A H1N1 swl

Merci de votre attention 

Pr Didier HOBER

Laboratoire de Virologie 
CHRU Lille


