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Surveillance des virus respiratoires
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S)IIOH vaccinale 2018-2019
Wiehigan/45/2015 (HLN1)pdm09
ngapore/INFIMH -16-0019/2016 (H3N2)
B/Colorado/06/2017 (lignée B/Victoria/2/87)

B/M chusetts/2/2012 (lignée B/Yamagatal6/88)

is

———

Févr détermination de la
World Health comp@gition vaccinale pour
Organization I’hémisphére nord

Global Influenza Surveillance and 144 National Influenza Centers

Response System (GISRS) 6 WHO Collaborating Centers
13 WHO H5 Reference Laboratories
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Epidemie grippe 2018-19
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(Source SpF 2019)
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La grippe chez 'homme

La grippe
1,8 millions de consultations pour SG
9 900 déces attribuables a la grippe

$Z

La grippe

Modes de transmission
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La grippe
Multiplication et propagation virale dans les voies
supérieures et inférieures de I'appareil respiratoire

Tonsillar
N lymphoid

Esophagus

\ Trachea

Bronchial lymph node

> Bronchicles
(&)
- Alveocla
Aveola
Alveclar
macrophage

Inflammation des muqueuses, cedeme du larynx, trachée, bronches
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Les virus grippaux

Famille des Orthomyxoviridae

Virus enveloppés
ARN simple brin négatif (ssSRNA-)
8 ou 7 segments génomiques
Glycoprotéines de surfaces : HA et NA
« H1aH18
« N1aN11
4 types de virus : A, B, CetD

From Hatta et al., 2002
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Les virus grippaux

Virus saisonniers
A(H3N2) et A(HIN1)pdmO09 v
B-Victoria et B-Yamagata
C

Diversité des virus grippaux et
de ses réservoirs animaux
Epidémiques
Zoonotiques
Pandémiques

David McCandless
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Les multiples facettes de le grippe

Epidémique
Virus type A et B

Mortalité en France toutes causes
(Source SpF 2019)
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Zoonotique Pandémique
Virus type A Virus type A
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Mortalité pour 100 000 par classe d’age aux USA
attribuée aux 3 pandémies du XXéme siéecle

(Luk et al. CID 2001)

Quels sont les mécanismes
d’échappement a la réponse immunitaire ?



Mecanismes d’échappement
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(Kreijtz et al. Virus Research 2011)
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Mecanismes d’evolution : reassortiment

Cassure antigénique
. Nature segmenté du génome
. Nouveaux sous-types viraux

. Emergence d’un virus a potentiel
pandémique
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Direct adaptation Reassoriment Reassoriment Reassoriment
(bird)

(bard-human) (bird-human) {bird-pig-human)
Spanish influenza Asian influenza Hong Kong Pandemic 2009
(H1N1) {H2N2) influenza (H3IN2) influenza (H1N1)
Influenza virus  Mass production
identified of penicillin
1918 1928 1931 1942 1943 1957 1964 1968 1972 1993 1997 2009 20)0(>
Penicillinwas Influenza vaccine Adamantanes Amoxicillin was Oseltamivir Direct adaptation or
discovered discovered discovered developed discovered further derivative of
1918 virus

The influenza B, C and D viruses never caused pandemics
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Mécanisme d’evolution : glissement antigenique

Dérives antigénique : apparition de mutations
ponctuelles principalement sur la HA et la NA
. Erreurs de 'ARN polymerase non corrigées
- « Fitness » des nouveaux variants
- Virulence

. Sélection des variants échappant au systeme immunite
(aux anticorps neutralisants)

. Cela concerne principalement les virus de type A et B

(Yamashita et al. Virology, 1988)

type C

Ce glissement antigénique nécessite la mise a jour annuelle de
la composititon vaccinale
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Evolution antigénique

Génome ARN

Hémagglutinine

Neuraminidase

Anticorps

Récepteur cellulaire

= 20% NI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 13




Saison 2018-19 : virus A(H1N1)pdm09

Caracterisation antigenique par test =
d’inhibition d’hémagglutination (IHA) e
. 98% des virus sont analogues a la souche S P
vaccinale A/Michigan/45/2015 e _
(EV d’environ 69%) e

Phylogénie (séguencage NGS) —
. Tous les virus appartiennent au groupe 1 R
génétique 6B.1 (A/Michigan/45/2015) S183P

. Apparition de nouveau sous-groupes =
génétiques : 6B.1A5, 6B.1A7, etc. .. \ |

. Emergence des virus porteurs de la mutation L et

.......

S183P (changement composition vaccinale) ) =]
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Saison 2018-19 : virus A(H1N1)pdm09

Signature du sous-groupe 6B.1A S183P

Caracterisation antigenique par test (HA / amino acides)
d’inhibition d’hémagglutination (IHA) -
. 98% des virus sont analogues a la souche
vaccinale A/Michigan/45/2015 S164T
(EV d’environ 69%)

B . S74R
Phylogénie (séquencage NGS) S74R |

. Tous les virus appartiennent au groupe
génétique 6B.1 (A/Michigan/45/2015)

. Apparition de nouveau sous-groupes
genétiques : 6B.1A5, 6B.1A7, etc...

. Emergence des virus porteurs de la mutation
S183P (changement composition vaccinale)

1295V

(The Francis Crick Institute 2019)
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Saison 2018-19 : virus A(H3N2)

=
Analyse génétique - Phylogénie e g
. Complexité des groupes génétiques lC
. Groupe 3C.2alb majoritaire ==
A/Singapore/INFIMH-16-0019/2016 (3C.2a1) e : |
. Nouveau groupe génétique 3C.3a apparu en et b ‘ e
novembre 2018 (FN) / 35% des virus isolés =1 |
appartiennent a ce groupe &
. Détection également aux USA et dans d’autres L ;
pays européens ot | oo |
. Groupes minoritaires : 3C.2a2 et 3C.2a3 —  omes) e
A/Switzerland/8060/2017 (3C.2a2) hem. sud - < J e
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Saison 2018-19 : virus A(H3N2)

Isolement et détection par test HA
. Le groupe majoritaire 3C.2alb est difficile a isoler

Antiganic analyses of Influanza A(HINZ) viruses (Guinaa Plg REC with 20nH
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Virus de type B : lignage Victoria

Délétion dans la HA BiVidtoria O 2016
. Variation antigénique (.) 2017-18
. .. . AN162-163
. Prise en compte dans la composition vaccinale Q 100160

2018-19

. Vaccin tétravalent comportant les deux lignages,
B-Victoria et B-Yamgata

0
B/Coloradof6/817-éggp
% ¢

0
B/Colorado/6/2017-cell

Derek Smith & Sarah James, Cambridge, 2018
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Compositions vaccinales

A(HIN1)pdmo09 A(H3N2) B-VIC B-YAM
2013/2014 hem N A/California/7/2009(pdm) AlTexas/50/2012 B/Brisbane/60/2008 B/Massachusets/2/2012
2014 hem S AlCalifornia/7/2009(pdm) AlTexas/50/2012 B/Brisbane/60/2008 B/Massachusets/2/2012
2014/2015 hem N AlCalifornia/7/2009(pdm) AlTexas/50/2012 B/Brisbane/60/2008 B/Massachusets/2/2012
2015 hem S AlCalifornia/7/2009(pdm) A/Switzerland/9715293/2013 B/Brisbane/60/2008 B/Phuket/3073/2013
2015/2016 hem N AlCalifornia/7/2009(pdm) A/Switzerland/9715293/2013 B/Brisbane/60/2008 B/Phuket/3073/2013
2016 hem S A/California/7/2009(pdm) A/Hong Kong/4801/2014 B/Brisbane/60/2008 B/Phuket/3073/2013
AlCalifornia/7/2009 (pdm) A/Hong Kong/4801/2014 B/Brisbane/60/2008 B/Phuket/3073/2013
2017 hem S A/Michigan/45/2015 (6B.1) A/Hong Kong/4801/2014 B/Brisbane/60/2008 B/Phuket/3073/2013
2017/2018 hem N A/Michigan/45/2015 (6B.1) A/Hong Kong/4801/2014 B/Brisbane/60/2008 B/Phuket/3073/2013
2018 hem S A/Michigan/45/2015 (6B.1) ARl ) gg'g"aq;m'omg’ 2016 B/Brisbane/60/2008 B/Phuket/3073/2013
2018/2019 hem N A/Michigan/45/2015 (6B.1) HISTTEERTTE) |(§E|.|\2/|:1-)16-0019/ AU B/Colorado/06/2017 B/Phuket/3073/2013
2019 hem S A/Michigan/45/2015 (6B.1) A/Switzerland/8060/2017 (3C.2a2) B/Colorado/06/2017 B/Phuket/3073/2013
2019/2020 hem N A/Brisbane/02/2018 (6B.1) Al/Kansas/14/2017 (3C.3a) B/Colorado/06/2017 B/Phuket/3073/2013
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