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Les virus respiratoires émergents

• Plus de 1400 pathogènes humains identifiés à ce jour:
• 65% dʼentre eux sont dʼorigine animale

• 5% sont des virus…mais 1/3 des agents identifiés dans les infections émergentes au XXème 
siècle sont des virus

• Lʼadaptation des virus à lʼhomme est le plus souvent rendue possible par des mutations du 
virus animal

• Nombreux nouveaux virus « respiratoires » identifiés depuis 2000
• Certains au pouvoir pathogène encore « incertain » 
• Dʼautres identifiés comme de réels pathogènes: Metapneumovirus, Coronavirus du SARS, 

virus grippaux aviaires

• Pandémie de SARS-CoV2

• Intérêt du modèle Influenzaevirus (virus grippal), pour étudier
• le passage de virus animaux à lʼhomme

• les mécanismes de la diffusion pandémique des maladies infectieuses et la mise en place de 
mesures de prévention

• la physiopathologie des atteintes pulmonaires virales



Structure des virus grippaux 
(7-8 segments)

-PB1,PB2, PA: 
transcriptase

-HA: 
hémagglutinine

-NP: 
nucléocapside

-NA: 
neuraminidase

-M: prot matrice 
M1 et canal 
ionique M2

-NS: prot non 
structurales



Trois types et de nombreux sous-types

Type B

H1N1 H2N2 H3N2 H5N1

Type A (144 sous-types possibles)

Type C (7 seg)





Tropisme des virus grippaux 
en fonction de la nature de H  (et de la distribution des acides sialiques)





Les caractéristiques de HA et de NA (gp d’enveloppe)

• Hémagglutinine:
• Clivage de HAo en HA1 et HA2 par protéase (trypsine en culture)
• Attachement du virus à la cellule: R aux acides sialiques liés au galactose 

par des liaisons glycosidiques: 
• de type NeuAca2,3Gal (Virus aviaires et équins)
• de type NeuAca2,6Gal (Virus humains)

• Activité fusogène de HA2 (dans vésicule dʼendocytose)
• Cible majeure de la réponse anticorps

• Neuraminidase:
• Activité sialidase, permettant libération des virions néoformés par 

coupure entre lʼacide sialique et lʼhémagglutinine
• Cible des anticorps



La variabilité génétique…et ses conséquences

• Variabilité liée aux erreurs de lʼARN polymérase (tous types)
• Modifications progressives de HA et/ou de NA = glissements antigéniques ou dérive 

antigénique

• Responsable des épidémies saisonnières

• Explique reformulation annuelle du vaccin (en fonction de circulation dans hémisphère 
sud)

• Variabilité liée à des « sauts/cassures antigéniques » (uniquement type A)
• Par réassortiment génique entre deux types de virus ou par « infection directe »…

• Responsable des pandémies

• Pas de vaccin tant que la nouvelle souche infectant lʼhomme nʼa pas été identifiée…



Pandémies grippales

• Les pandémies ont lieu 
tous les 10 à 40 ans

• Jusqu’à 50 % de la population 
mondiale peut être affectée

• Virus nouveau pour 
la population humaine

• Taux de létalité généralement 
élevé

• 1997 “grippe du poulet” (H5N1) à 
Hong Kong – rappel de la 
menace pandémique

• 2009

Mortalité au cours des pandémies du XX
e

siècle

1918-19

1957-58

1968-69

1977

« Grippe 
espagnole »

A(H1N1)

« Grippe 
asiatique »

A(H2N2)

« Grippe de 
Hong-Kong »

A(H3N2)

«Grippe 
russe»
A(H1N1)

≈ 40 millions 
de décès dans 
le monde

1 million 
de décès dans 
le monde

0,8 millions de décès 
dans le monde



Réassortiment entre virus aviaire et humain



La « résurrection » du virus H1N1 de 1918

[ von Bubnoff, Nature oct 2005, 437:794]

l Les 8 segments sont dʼorigine aviaire
l Pouvoir pathogène accru

• Comparaison souche ancestrale avec la souche 
Texas (H1N1 dans les 2 cas): 50 fois plus de 
particules virales produites sur cultures de 
cellules pulmonaires humaines, 39 000 fois plus 
de particules virales dans les poumons de 
souris infectées, mortalité 100% (0%)

• Gravité de lʼatteinte pulmonaire (modèle 
murin): exacerbation du syndrome 
inflammatoire par augmentation de lʼafflux de 
polynucléaires et hyperactivation des 
macrophages alvéolaires

• Virulence attribuée à HA et au complexe ARN 
polymerase











Les virus aviaires

• Représentent la très grande majorité des virus de type A car les oiseaux 
(notamment aquatiques migrateurs)  sont le réservoir naturel

• Chez les oiseaux (sauvages ou domestiques) : 
• multiplication du virus dans les intestins
• présence en grande quantité dans les excréments
• Pas de signes cliniques pour la plupart des souches (souches Low 

Pathogenic Avian Influenza LPAI = = VIAFP)
• Certaines souches sont hautement pathogènes (souches HPAI = VIAHP )

• mortalité +++
• possibilité de transmission à dʼautres animaux (notamment les 

volailles) et à lʼhomme
• Elles sont de type H5 ou H7 et portent un site de clivage particulier





Tropisme différentiel des souches humaines et aviaires



Les souches aviaires s’accrochent aux acides sialiques ayant des liaisons NeuAc a2,3Gal 



La grippe aviaire chez lʼhomme

• Actuellement: virus H5N1 en « impasse » chez lʼhomme car mal adapté 

• Transmission respiratoire par contacts répétés avec les déjections et 
sécrétions respiratoires des volailles infectées (pas de cas de contamination 
directe avec oiseaux sauvages)

• Quelques cas de transmission intrafamiliale…

• Présentations cliniques 

• Touche les sujets jeunes (médiane dʼâge 14 ans)

• Mortalité: 60% (délai infection-décès: 4-30 jours, mediane 12)

• Dans plus de 50% des cas: insuffisance resp consécutive à une 
pneumopathie, diarrhées, lymphopénies, augmentation des 
transaminases



Physiopathologie de la grippe aviaire

• Maladie dominée par lʼatteinte 
pulmonaire…mais possibilité 
dʼinfections généralisées

• Plusieurs éléments:
• Les acides sialiques pour les virus 

aviaires (2,3 gal) sont présents 
uniquement au niveau du tractus 
humain respiratoire inférieur

• Les doses infectieuses sont très 
élevées: 
• réponse cytokinique précoce et 

très importante
• Réponse CD8+ peu soutenue

• Certaines souches semblent disséminer 
dans lʼorganisme

• Existence de cas 
asymptomatiques…terrain génétique?



18 cas humains

85 cas humains



Souches aviaires HPAI 
de type H5N1

• H5N1 => Nombreuses similitudes avec H1N1 (1918):

• Origine aviaire 

• Létalité chez les jeunes (ado, jeunes adultes)

• Implication de HA et du complexe ARN pol dans virulence [Salomon et al., J Exp
Med mars 2006, on line]

• Accroissement de la réponse inflammatoire pulmonaire dans les modèles animaux 
(furet)

• Présence de mutations particulières sur certains gènes…ces mutations sont 
absentes chez les virus aviaires « classiques »

• Emergence « continue » depuis 2003 à partir de différents foyers….







Nombre de foyers de HPAI depuis 2016 en Europe





Evolution du H5N1





Cas humains de grippe aviaire H7N9
1567 cas au 05/09/2018 (615 décès)



Potentiel pandémique et gravité en fonction de lʼorigine de la souche

Contact rapproché +++
Souche HPAI

Virus humain (ex: H1N1)
Grippe classique

Nombreux cas mais « bénin »

Virus aviaire (ex: H5N1)
Grippe aviaire 

Peu de cas mais gravité +++

Virus aviaire « humanisé »
(adaptation progressive à lʼhomme

par mutations successives)
Grippe classique

Nombreux cas, gravité variable



Principales mutations au niveau des hémagglutinines permettant 
l’adaptation des virus aviaires à l’homme













Les pistes vaccinales

• Nombreux essais actuellement avec H5N1 mais:
• H5 est peu immunogène => nécessité dʼutiliser des adjuvants et dʼinjecter au moins deux 

doses

• Plusieurs stratégies possibles:
• Vacciner les volailles mais problème du coût et du risque de sélectionner de nouvelles souches 

par pression immunologique

• Pré-vacciner les humains, en espérant avoir une part dʼimmunité « croisée » avec le futur virus 
pandémique…
• Données encourageantes, obtenues chez des sujets sains et adultes => effet de prime-boost 

• Essais en cours dans populations plus « fragiles »: immunodéprimés, pathologies chroniques…
• A court/moyen terme: 

• intégration dʼune souche prépandémique dans le vaccin contre la grippe saisonnière?

• qui vacciner?





Ecrit de Charles Nicolle en 1930  
Prix Nobel de Médecine 1928 

• « Ce qui est nouveau, ce nʼest pas la survenue
d ʼune maladie antérieurement inconnue, c ʼest
cette survenue au sein dʼun monde qui se croyait
définitivement aseptisé, protégé et tranquille.

• Les migrations humaines importeront en tous
pays les maladies humaines et animales de
chaque région. Lʼœuvre est déjà avancée, elle est
assurée dʼavenir.

• Les essais de la Nature dans la voie de la création
de maladies infectieuses nouvelles sont aussi
constants quʼordinairement vains. Ce qui sʼest
passé aux époques anciennes où par exception la
Nature a réussi un essai se répète à tous les
instants présents et se répètera de même
toujours.

Il y aura donc des maladies nouvelles : 

cʼest un fait fatal. »



Le concept « ONE HEALTH »


