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SITUATION dans le MONDE
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Chinese Taipei has reported twerty-nine deaths assotisted with pandermic (H1H1) 2009,

@ WHO 2009, All Rights Reserved. Disclaimer.

H1N1pdm: > 526 060 cas confirmes 6770 deces (OMS 15/11/2009)



PREDOMINANCE du VIRUS H1N1pandémique
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EVOLUTION en EUROPE
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SITUATION en EUROPE

Semaine 45/2009

QuickTime™ et un
décompresseur TIFF (non compressé)

Depuis Avril 20009:
714 déces (25/11/09)
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SITUATION en EUROPE

Sources EuroFlu et ECDC
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Médecine de ville Hépital

99% H1N1lpdm, 0,4% H3N2, 0,6% H1IN1, 0,2% B



SITUATION en GRANDE-BRETAGNE

Syndr grippaux/100 000 hab- Médecine de ville Syndr grippaux/100 000 hab- MG par région

Nvx cas/100 000 hab- MG par age
Détections virologiques (nbre et proportion)

Source HPA
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Semaine 45
>99% HI1N1pdm
45% de positivitée (GROG)

317 patients hospitalisés

age moyen 24y (1j-86a) - 36% <15a
43 (14%) cas graves - 12 SDRA
age moyen 39a (7m-86a)

9 deces

Sources CNR, GROG, RENAL, InVS



SITUATION en France (sem 47)
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IRA, grippe clinique, grippe HIN1pdm



SITUATION en France (18/11/2009)

SOS médecins

Source InVS

Passages aux urgences et hospitalisations

Cas confirmés hospitalisés (  cas graves ) Deces

245 cas graves 48 déces
20% <15 ans 14% sans facteur de risque 6 <15 ans 3 sans facteur de risque



Evolution virologigue
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Période jusqu’au 10/09/2009

Evolution genétique rapide
(3.66 10-3 substitutions/site/an)

Individualisation de deux clusters/sous-clusters
-cluster 1 antérieur a cluster 2

Evidence d’évenements de réassortiments

Fereidouni et al. 2009 Eurosurveillance 19 nov
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EVOLUTION ANTIGENIQUE

pas de dérive antigénigue notable pour le moment



MUTATIONS DE VIRULENCE

*HA : spécificité vis-a-vis du récepteur SA-a2,6 comme virus humains
*PB2-627: Glu comme virus aviaires et non Lys comme virus humains
*PB1-F2: tronqué (codon stop en position 12)

*NS1: domaine PDZ ligand délété (codon stop en position 220)

Mutation E627K dans PB2
Pays Bas

Mutation D222Y dans la HA

Norvege 3 cas graves

Mutation détectée

Brésil, Chine, Japon, Mexique, Ukraine, US
France

Potentiel de modification du site de réplication pr éférentielle



EFFET DU RESIDU PB2 627  Multiplication de virus aviaires
tractus respiratoire supérieur des souris

M"E#ESH H#%" &) (™" () %%,

PB2627 Glu

Hatta et al. PLOS Pathogen 2007




SPECIFICITE DE LA H1 DU VIRUS DE 1918 POUR LES SA- 2,6

2,6
2,3 2,6 2, 23 2,3

GFP Duck Moscow 1918 SC 1918 NY 1918 mut

HA HA HA HA HA

E D D D E «—H1laal90

G D D G G *+—Hlaa?225

Glaser et al. J Virol 2005 Stevens et al. Science 2004

The nature of amino acids 190 and 225 is determinan  t



SENSIBILITE AUX ANTIVIRAUX

Virus pandemique H1IN1 2009
*|nhibiteurs de M2
amantadine, rimantadine
Résistants

*|nhibiteurs de Neuraminidase
zanamivir = Relenza,
oseltamivir = Tamiflu
Sensibles

IC50 comparables a virus
saisonniers

Virus saisonniers

esamantadine/rimantadine

H3N2 R: HIN1 S

*Oseltamivir

H3N2 S: HIN1 R

eZanamivir

H3N2 S . H1N1 S Dawood NEJM 2009:361

MMWR 2009:58-433



RESISTANCE a OSELTAMIVIR

WHO 24/11/2009
28 virus résistants / > 10 000 testés

12 prophylaxie post-contact Capacité de diffusion?
6 immunodéprimes

2 patients sans traitement

Europe
Danemark
Pays-Bas
Grande Bretagne
France

H275Y-

Framework mutation




POTENTIEL de REASSORTIMENT?

T hyyy

Avec virus H1N1 saisonniers ?
acquisition de résistance naturelle a I'oseltamivir ?

Avec virus H5N1 ?
Acquisition d’un caractere hautement pathogene ?



CONCLUSIONS

* Virus antigéniquement stable pour le moment.

*Diversification génétique observée

*Potentiel de reassortiment avec autres virus influe nza A inconnu
*Potentiel de modification de la virulence (mutation D222G)

*Potentiel d’acquisition de mutations de résistance a I'oseltamivir
(mutation H275Y)

e Diversification genetique maximale chez les sujets
avec excretion virale prolongée et immunodéficient S

e Transmissibilité des virus mutés a surveiller



