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Infections respiratoires virales 
( mergentes 
Vincent Foulongne a, Michel Segondy ~,* 

Les infections respiratoires virales sont des affections particuli6rement 
frequentes et de s6v~rit~ variable. Ces derni~res ann~es, les progr~s 
des techniques de biologie moldculaire ont permis d'identifier des virus 
respiratoires presents depuis Iongtemps chez I'homme mais jusqu'alors 
inconnus. II s'agit notamment du metapneumovirus humain (HMPV), des 
<< nouveaux >> coronavirus humains HCoV-NL63 HCoV-NH et HCoV-HK, 
du bocavirus humain (HBoV) et des nouveaux polyomavirus humains KI 
et WU. A cSte de ces virus nouvellement identifi6s, on a pu observer au 
cours de ces derni~res ann~es I'emergence chez I'homme de nouveaux 
virus responsables d'infections respiratoires. Ces virus r~cemment introduits 
dans I'espece humaine proviennent d'un reservoir animal. IIs presentent 
g~neralement un pouvoir pathog~ne majeur avec un taux ~levd de mortalitY. 
Ces virus sont les henipavirus (virus Hendra et Nipah), les hantavirus du 
nouveau monde responsables du syndrome pulmonaire a hantavirus, le 
coronavirus du syndrome respiratoire aigu s~vere (SARS-CoV) et le virus 
de la grippe aviaire H5N1. Ce dernier virus fait planer la menace d'une 
pand~mie meurtri~re faisant ressurgir le spectre de la grippe espagnole 
de 1918-1919, responsable de 20 a 50 millions de morts 

Infections respiratoires - metapneumovirus  - bocavirus - coronavirus - 
henipavirus - hantavirus - polyomavirus - SRAS - grippe av ia i re  HSN1.  

111 Introduction 

Les infections respiratoires aigu~s communautaires repr~- 
sentent une pathologie extr~mement fr6quente. Ces infec- 
tions sont le plus souvent d'origine virale et affectent plus 
particuli~rement les enfants. Ces infections transmises par 
voie adrienne sont habituellement tr~s contagieuses et, selon 
le niveau immunitaire de la population vis-a-vis des virus 
en cause, elles sdvissent sous forme de cas sporadiques 
ou sous forme ~pidemique. 
De nouvelles infections respiratoires d'origine virale ont ete 
identifides au cours des derni~res ann~es et deux cas de 
figure peuvent ~tre diff~renci~s. 
Dans le premier cas de figure, il s'agit de virus pr6sents 
depuis Iongtemps chez I'homme mais n'ayant ~te que 
r6cemment identifies grace au developpement des techni- 
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S U M M A R Y  
V i r a l  r e s p i r a t o r y  i n f e c t i o n s  e m e r g e d  

Viral respiratory infections are very frequent di- 
seases with variable degrees of severity. During 
the past few years, new respiratory viruses have 
been discovered by means of molecular biology 
techniques. In fact, these so far unidentified viruses 
have been present in humans for a long time but 
remained unidentified. These viruses are mainly 
represented by the human metapneumovirus 
(HMPV), the coronaviruses HCoV-NL63, HCoV-NH 
and HCoVHKU1, the human bocavirus (HBoV), 
and the newly described human polyomaviruses 
WU and KI. Beside these newly identified viruses, 
new respiratory viruses have emerged in humans 
within the last years. These viruses have been 
introduced from animal reservoirs and they gene- 
rally present a high degree of pathogenicity with 
high level of mortality in humans.These emerging 
respiratory viruses are represented by the heni- 
paviruses (Hendra and Nipah viruses), the New 
World hantaviruses associated with the Hantavirus 
Pulmonary Syndrome, the coronavirus responsi- 
ble for the Severe Acute Respiratory Syndrome 
(SARS-CoV), and the avian influenza virus H5N1. 
This latter constitutes a major threat, with the risk 
of a murderous pandemic offering some parallels 
with the 1918-1919 Spanish flu which caused 20 
-50 millions deaths worldwide. 

Respirdto~ intedions - melapneumovims - 
 av s-ux s-lwWv - 

S A R S -  avian flu FI5N1. 

ques virologiques. II ne s'agit donc pas d'infections virales 
emergentes sensu str icto mais de I'implication de virus 
nouvellement decouverts dans des infections rest6es jus- 
que-la d'etiologie non identifiee. 
Dans le deuxi~me cas de figure, il s'agit d'infections virales 
r~ellement dmergentes, c'est-a-dire causees par un agent 
infectieux d'introduction r~cente chez I'homme. 

Infections respiratoires dues 
des virus rdcemment identifids 

Dans les pays temp~r6s, I'entr~e dans la saison hivernale 
et jusqu'au printemps s'accompagne d'une recrudescence 
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Tableau I - Virus respiratoires en 2007. 

Virus respiratoires anciennement identifk~s 

/iruS res ~iratoires nouvellement identifid~ 

qrus respiratoires dmergent= 

! 

tres importante d'infections respiratoires en particulier chez 
les jeunes enfants. Certaines annees, les services de soins 
sent patrols submerges par I'admission d'enfants avec des 
signes respiratoires d'infection. La frustration des cliniciens 
et microbiologistes est souvent grande devant ces cas d'in- 
fections respiratoires car fr~quemment, aucun agent etiolo- 
gique ne peut ~tre identifi~. En effet, on estime qu'environ 
30 % des infections respiratoires basses de I'enfant ne sent 
pas renseign~es d'un point de vue ~tiologique [27]. Cette 
absence de cause identifiee peut g~nerer une prescription 
antibiotique accrue et une hospitalisation plus Iongue. II existe 
plusieurs explications a cette carence, la premiere est que 
ces pathologies respiratoires ne sent pas syst~matiquement 
explorees d'un point de vue virologique. La deuxieme est que 
les techniques de recherches virales sur les prelevements 
respiratoires n'ont pas toutes les mCmes performances en 
fonction des virus recherchds. II est en effet assez simple de 
faire une recherche par immunofluorescence ou culture pour 
les virus respiratoires classiques comme les virus influen- 
zae, le virus respiratoire syncytial, les virus parainfluenzae, 
les ad~novirus et les ent~rovirus, mais cela est d~j& plus 
fastidieux pour les rhinovirus ou les coronavirus par exem- 
pie (tableau !). Enfin la troisi~me raison est la d~couverte 
rdcente de virus pouvant ~tre responsables d'une proportion 
significative d'infections respiratoires. Ainsi depuis 2001, le 
recours extensif ~. la biologie moldculaire a permis la d~cou- 
verte d'une dizaine de nouveaux virus pouvant Ctre impliquds 
dans des infections respiratoires: metapneumovirus humain 

Classiquement recherchda en pratique courante 
Virus influenza .4 (HIN1, H3N2) 
Virus influenza B 
Virus respiratoire syncytial (VRS) 
Virus parainfluenza types 1,2, 3 
Ad~novirus 
Entdrovirus 

Non classiquement recherchda en pratique courante 
Virus influenza C 
Rhinovirus 
Coronavirus: HCoV-OC43, HCoV-229E 
Virus parainfluenza type 4 
Parechovirus 

Metapneumovirus humain (HMPV) 
Coronavirus : HCoV-NL63, HCoV-NH, HCoV-HKU1 
Bocavirus humain (HBoV) 
Polyomavirus WU et KI 
Anellovirus (I-I-V like virus) 
Mimivirus 
Nouveaux genotypes de rhinovirus (HRV-QPM, HRV-C) 

Henipavirus (virus Hendra et Nipah) 
Hantavirus du nouveau monde 
SARS-CoV 
Virus influenza A H5N1 

N.B. Les virus n'ayant pas un tropisme specifiquement respiratoire mais 
pouvant occasionner une pneumopathie apres dissemination par vole 
sanguine (cytomegalovirus, virus de la varicelle, virus de la reugeole, etc.) 
ont ete exclus de ce tableau. 
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(HMPV), bocavirus humain (HBoV), anellovirus, mimivirus 
et nouveaux types ou especes de coronavirus, rhinovirus 
ou polyomavirus, humains. 

2.1. Le metapneumovirus humain 
C'est en 2001, qu'une ~quipo de chercheurs hollandais a 
decrit pour la premiere fois un nouveau pneumovirus chez 
des enfants souffrant de pathologies respiratoires [55]. Ces 
chercheurs avaient collig6 depuis plusieurs ann~es des 
echantillons respiratoires qui apres inoculation sur des cultu- 
res cellulaires produisaient un effet cytopathog~ne mais pour 
lesquels toutes les recherches etiologiques 6talent restees 
infructueuses. C'est gr&ce au recours ~_ des techniques 
moleculaires d'amplification aleatoire par PCR (technique 
de <<random priming PCR>>), que de nouvelles s~quences 
genomiques virales ont pu ~tre d~tectees dans ces echan- 
tillons. Ces sequences se sent r~v61ees proches de celles 
d'un pneumovirus aviaire (virus de la tracheite du dindon), 
membre du genre Metapneumovirusdans la famille des Para- 
myxoviridae. Le nora de metapneumovirus humain (HMPV) 
rut donc propose par les auteurs. Des ~tudes serologiques 
ont montr6 que le HMPV circulait dans la population depuis 
au moins cinquante ans. Cela sugg~re une divergence avec 
les souches infectant I'animal et un eventuel passage de la 
barri~re d'espece tres ancien [53]. Sur le plan gen6tique, le 
HMPV est proche du virus respiratoire syncytial, il presente 
deux g~notypes majeurs A et B, eux-m~mes subdivises en 
deux sous-groupes [53]. II n'a pas ~t~ constat~ de diff6rence 
significative dans le pouvoir pathog~ne ou I'~pid~miologie 
des differents g~notypes [5]. 
Le portage asymptomatique du virus est rare et il est d~sor- 
mais bien ~tabli que le HMPV est un agent ~tiologique impor- 
tant d'infections respiratoires basses et hautes. La population 
cible est representee par les enfants de moins de cinq ans 
[15, 60]. Des r~infections sent possibles au cours de la vie 
chez les patients plus &g~s avec le plus souvent une expres- 
sion clinique a minima [40, 54]. 
La prevalence du HMPV dans les infections du tractus res- 
piratoire est de 5 ~_ 15% selon les etudes et les variations 
saisonnieres ou geographiques [7, 15, 19, 22, 54]. II occupo 
ainsi le second rang des etiologies derriere le VRS dans les 
bronchiolites et pneumonies des jeunes enfants. Les mani- 
festations cliniques li6es & une infection par le HMPV ne 
pr~sentent pas de singularite par rapport aux autres viroses 
respiratoires. On retrouve ainsi fr~quemment fievre, toux, 
dyspn~e, hypoxie, associees & des signes radiologiques 
non specifiques evocateurs d'infection virale. Les facteurs 
de risques associ~s aux formes s~v~res d'infection tels que 
la prematurite, I'immunodepression, les pathologies cardia- 
ques ou respiratoires sous-jacentes sent identiques & ceux 
constat~s dans le cas du VRS [28]. 
Comme la plupart des virus respiratoires, le HMPV peut 
~tre associe au spectre complet des infections respiratoires. 
I'infection ~. HMPV conduit ainsi egalement ~_ des tableaux 
de rhinites, pharyngites, conjonctivites et otites [60]. Son 
implication dans I'exacerbation de I'asthme reste encore dis- 
cut~e [26]. Si I'infection chez I'enfant est la plus fr~quente, le 
HMPV pout ~galement ~tre isole chez I'adulte. Chez celui-ci, 
I'infection est le plus souvent asymptomatique ou mod~r~e 
mais quelques formes plus severes pouvent ~tre observees 
notamment chez les patients les plus &ges ou encore chez 



des patients avec des antecedents cardio-pulmonaires. De 
la m6me fa?on, certaines 6tudes montrent que I'infection & 
HMPV peut etre plus prolongee ou particuli~rement severe 
chez les patients immunod~prim~s [28]. 
Si de rares ~tudes suggerent la possibilite d'infection dis- 
s6min~e, les manifestations de I'infection par le HMPV 
semblent & ce jour limit~es au systeme respiratoire. 
Le HMPV est un virus largement ubiquitaire qui a 6t~ isole sur 
tousles continents. Dans les pays temp~r6s, le virus circule 
essentiellement a la fin de I'hiver et au debut du printemps. 
Le pic d'incidence du HMPV cofncide ou suit de pres les 
pics 6pid~miques du VRS. Cette distribution saisonni~re des 
virus respiratoires avec parfois un chevauchement dans la 
circulation de differents virus explique que de nombreuses 
~tudes aient rapport~ des cas de co-infections impliquant 
notamment le HMPV avec le VRS [44]. Peu d'~tudes sur 
le mode de transmission sont disponibles mais la dissemi- 
nation du virus survient vraisemblablement comme pour le 
VRS par contact etroit avec des secretions contaminees. 
La p~riode d'incubation est de 3& 5 jours, avec une excre- 
tion virale qui peut durer environ une semaine. Des cas de 
transmissions nosocomiales ont ~te rapportes [28]. 
Des etudes s~rologiques ont demontre que pres de 90% 
des enfants ont et~ infect~s par le HMPV avant I'&ge de 
cinq ans [14, 55]. Cette seropr~valence devient proche de 
100 % chez I'adulte. On retrouve tres frequemment chez 
les nouveau-nes des anticorps acquis par passage trans- 
placentaire. Le rSle protecteur de ces anticorps n'est pas 
clairement etabli. 
II n'existe pas de traitement antiviral efficace me}me si, 
comme pour le VRS, la ribavirine a montre une activite 
in vitro. Le traitement est donc symptomatique. Uutilisa- 
tion d'anticorps monoclonaux anti-HMPV pourrait 6tre un 
recours dans les cas graves selon un schema dej& utilise 
pour le VRS [28]. Des solutions vaccinales sont en cours 
d'~valuation. 
La culture du HMPV est assez fastidieuse et de m~dio- 
cre sensibilite, ce sont donc les techniques moleculaires 
de RT-PCR qui permettent actuellement le diagnostic de 
cette infection. Des approches par RT-PCR en temps reel 
permettent de detecter et de quantifier les deux genotypes 
du virus [37]. II existe d'ailleurs des solutions commerciales 
de detection moleculaire du HMPV seul ou en association 
avec d'autres agents pathogenes respiratoires. Des kits 
de detection d'antig6nes par ELISA sont desormais dis- 
ponibles et il est egalement possible de developper des 
approches par immunofluorescence gr&ce & des anticorps 
monoclonaux commerciaux. Ces techniques immunolo- 
giques, moins sensibles que les approches mol~culaires 
mais plus accessibles pour les laboratoires non specialises, 
pourraient trouver leur place dans la d~marche diagnostique 
des infections respiratoires. 

:igure I - Morpho log ie  des coronav i rus  

2 .2 .  L e s  << n o u v e a u x  >> c o r o n a v i r u s  h u m a i n s  
Les coronavirus (genre Coronavirus, famille des Coronaviri- 
dae) sont des virus envelopp~s b ARN d'assez grande taille 
(120-160 nm). Leur nom provient de la forme en couronne 
(corona) qui les caracterise (figure 1). Le genre Coronavi- 
rus est divise en 3 groupes et comprend de nombreuses 
espbces qui infectent les oiseaux et beaucoup de mammi- 
fbres dont I'homme (figure 2). I'arbre respiratoire, le tube 

A 

Le nom de coronavirus vient de I'aspect en couronne donn~ par les 
glycoproteines de I'enveloppe virale (fleches). 

Figure 2 - Arbre  phy log~ndt ique  des  coronavirus.  
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Les coronavirus humains (HCoV) sont classes dans les groupes I (HCoV- 
229E) et II (HCoV-OC43). Parmi les << nouveaux >> coronavirus, le HCoV-NL63 
et le HCoV-NH sont genetiquement tres proches du HCoV-229E et ont ere 
classes dans le groupe I alors que le HCoV-HKU1 a ete classe dans le 
groupe I1. Le SARS-CoV, initialement classe dans un nouveau groupe IV, est 
actuellement rattache au groupe I1. 

digestif et le tissu nerveux sont les cibles pr6ferentielles des 
coronavirus. Les diff~rents coronavirus sont le plus souvent 
restreints dans leur spectre d'hStes mais des passages 
inter-especes peuvent survenir. Chez I'homme, deux s~ro- 
types de coronavirus humain (HCoV), le HCoV-OC43 et le 
HCoV-229E sont d~crits depuis les annees soixante comme 
agents etiologiques responsables d'environ 10 & 30% des 
infections respiratoires hautes telles que les rhinites ou les 
sinusites. I'int~r~t port~ au genre Coronavirus a ete large- 
ment exacerbe en 2003 avec la d~couverte du coronavirus 
humain impliqu~ dans le syndrome respiratoire aigu s~vere 
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(SARS-CoV) qui a brutalement ~merg~ en 2002. Ce regain 
d'int~r~t pour les coronavirus a permis la caract6risation de 
nouveaux coronavirus humains en 2003 avec le HCoV-NL63, 
puis en 2005 avec le HCoV-NH et le HCoV-HKUI. 

2.2.1. Les coronavirus humains NL63 (HCoV-NL63) 
et New Haven (HCoV-NH) 
En 2003, le HCoV-NL63 fut decouvert simultan~ment par 
deux equipes hollandaises independantes [17, 56]. Des 
approches de biologie mol~culaire ont permis la description 
de ce virus dans les s~cretions respiratoires d'enfants et 
d'adultes immunod~prim~s souffrant d'infection respiratoire. 
La technique utilis~e, d~nommee VlDISCA (viral discovery 
cDNA AFLP), est une approche ~l~gante et universelle pour 
la caract~risation de nouveUes sequences virales dans des 
pr~l~vements biologiques. Dans cette technique, les pr6- 
levements sont pr~alablement filtres puis centrifuges pour 
concentrer les eventuelles particules virales. Les acides 
nucleiques extraits sont alors soumis & une restriction enzy- 
matique, puis des adaptateurs oligonucleotidiques sont lids 
& ces produits de digestion et vont servir d'amorces pour 
une amplification par PCR. La s6quence des produits d'am- 
plification peut ensuite ~tre aisement obtenue et compar~e 
avec les banques de donnees. 
Apr~}s la d(~couverte en Hollande du virus HCoV-NL63, celui- 
ci fut isole un peu partout dans le monde [3, 52, 57]. Une 
equipe americaine identifia egalement grace & des sondes 
sp~cifiques de regions conserv~es un autre nouveau coro- 
navirus humain le HCoV de New Haven (HCoV-NH) [16], ce 
virus s'avera ~tre un variant tr6s proche du HCoV-NL63. Les 
virus HCoV-NL63 et HCoV-NH sont phylog6n~tiquement tr~s 
proches du virus HCoV-229E et appartiennent au groupe 1 
du genre Coronavirus. Ces << nouveaux >> coronavirus don- 
nent toutefois un tableau clinique d'infection respiratoire plus 
severe, et sont associ~s & une hospitalisation plus fr~quente 
que les coronavirus anterieurement connus [29]. Chez Pen- 
fant, I'incidence des infections par le virus NL63 est comprise, 
selon les etudes, entre 2 et 10%; elle est donc plus ~levee 
que celle des coronavirus << historiques >> HCoV-OC43 et 
HCoV-229E. Le virus a ~galement ete retrouve chez des 
patients plus &ges ou des patients immunodeprim~s avec 
parfois des formes s~v~res [29, 57]. 
Les manifestations cliniques associ~es & I'infection par le 
HCoV-NL63 vont de la simple fi~vre, toux et rhinite & la 
laryngotracheite sev6re, la bronchiolite ou la pneumonie. Le 
HCoV-NL63 parait particuli~rement implique dans les laryn- 
gotracheites s~veres (croup) [58]. D'autre part, comme pour 
la plupart des coronavirus, le portage du virus peut ~tre tr~s 
prolong~ mf~me apr~s la disparition des symptSmes. Un lien 
possible entre la presence du HCoV-NL63 et la maladie de 
Kawasaki fut egalement propose mais non confirm~ voire 
controverse [29, 57]. 
Le HCoV-NL63 ne peut pas ~tre consid~re comme un virus 
~mergent, mais certains points m~ritent toutefois notre 
attention. De nombreuses souches apparent6es circulent 
dans le monde dont certaines sont le fruit d'~venements de 
recombinaisons. De plus, si le virus HCoV-NL63 est plus 
proche des coronavirus du groupe 1 (HCoV-229E) que des 
coronavirus du groupe 2 (HCoV-OC43, HCoV-HKU1) ou 
du SARS-CoV, il partage notamment avec le SARS-CoV 
le m~me r~cepteur cellulaire ACE2 (angiotensin converting 
enzyme 2) pour son entree dans la cellule h6te. Ainsi I'~mer- 
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gence d'une souche recombinante, entre le HCoV-NL63 et 
le SARS-CoV ou encore d'autres coronavirus animaux, est 
theoriquement possible [57]. 

2.2.2. Le coronavirus humain HKU1 (HCoV-HKU1) 
Le coronavirus humain HKU1 a et6 identifi~ en 2005 & Hong 
Kong grace & une technique mol~culaire utilisant des sondes 
mol~culaires d~g6n~r~es initialement dedi~es ~. la recherche 
du SARS-CoV [63]. Ce virus fut identifi~ chez une personne 
&gee de retour de Chine puis chez des enfants presentant 
une infection respiratoire basse. Ce virus d~nomm~ HCoV- 
HKU1 appartient au groupe II des coronavirus mais est bien 
different du HCoV-OC43. Le virus n'est & ce jour caracterise 
que par son g~nome car il n'a pu ¢}tre cultive. Le spectre des 
manifestations cliniques imputables au HCoV-HKU 1 semble 
peu different de celui observ~ pour HCoV-NL63 avec des 
infections respiratoires basses et hautes qui sont souvent 
associ~es & des manifestations digestives [47]. Dans une 
~tude r~alisee en France, la prevalence de ce virus etait de 
4,4% [51], mais I'~valuation de I'incidence reelle de ce virus 
n6cessite de plus amples ~tudes. 
A I'exception du HCoV-HKU1, les coronavirus peuvent ~tre 
obtenus en culture mais leur d~tection est plus classiquement 
realisee par RT-PCR. Des kits de d~tection mol~culaires 
devraient rapidement ~tre d~velopp~s. 

2.3. Le bocavirus humain (HBoV) 
Les virus appartenant & la famille des Parvoviridae sont de 
petits (20 & 30 nm) virus nus a ADN qui infectent de nombreu- 
ses especes d'oiseaux et de mammif~res mais ~galement 
des arthropodes. Ces virus se r~pUquent dans des cellules 
en cours de division, ils ont notamment un tropisme pour les 
cellules du tractus respiratoire et digestif, pour les cellules 
hematopo'f~tiques, ainsi que pour le placenta et le foetus. A 
ce jour, le seul repr6sentant pathogene pour rhomme ~tait 
le parvovirus B19, agent ~tiologique du megaleryth~me 
epid~mique. 
Depuis 2005, un nouveau parvovirus probablement pathogOne 
pour I'homme, le bocavirus humain (HBoV) a ~t~ identifi~ 
en Sut~de [2]. La caract~risation du HBoV r~sulte de I'uti- 
lisation d'une technique de criblage mol~culaire, appelde 
DNase-SISPA (DNase sequence-independent single primer 
amplification), r~alis~e sur des aspirations nasopharyng~es 
issues de patients pr~sentant une infection respiratoire. 
Ces pr~l~vements ont 6t6 trait~s sous forme de pools pour 
un enrichissement en particules virales et une ~limination 
des acides nucl~iques non viraux par ultracentrifugation, 
ultrafiltration et traitement ~ la DNase I. Une r~action d'am- 
plification utilisant des amorces universelles de s~quence 
aleatoire a ~t6 r~alis6e sur les acides nucl~iques extraits; les 
produits d'amplification obtenus ont ~t6 clones et s6quen- 
c~s. Des s~quences homologues & celles de virus connus 
ont ~te identifi~es. II s'agissait du parvovirus bovin (BPV) et 
du virus minute canin (MVC), deux virus appartenant & la 
famille des Parvoviridae, & la sous-famille des Parvovirinae 
et au genre Bocavirus (bovine/canine). Le nom de bocavirus 
humain (HBoV) a donc ~t~ propos~ pour ce virus nouvel- 
lement identifi~. 
Depuis, le HBoV a ~te d~tecte, dans des proportions allant 
de 1 & 20%, chez des patients pr~sentant une infection res- 
piratoire, souvent en association avec d'autres pathog~nes 
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respiratoires [3, 4, 20, 31]. Des taux de co-infection parfois 
superieurs & 50% ont ete rapportes dans les diff~rentes 
~tudes. Ce taux tr~s eleve de co-infection permet bien sGr 
de s'interroger sur la responsabilit~ reelle de ce virus dans 
les affections respiratoires aigu~s. Si I'importance relative du 
HBoV et son spectre clinique ne sont pas encore clairement 
~tablis, certaines ~vidences commencent & s'imposer. Le 
HBoV est rencontr~ frequemment chez les enfants de moins 
de 5 ans presentant une infection respiratoire aigu~, alors 
que son isolement est rare ou absent chez des enfants non 
symptomatiques [31]. Le virus peut ~tre d~tect~ toute I'ann6e 
mais I'incidence maximale des infections & HBoV est obser- 
vee pendant I'hiver et le d~but du printemps. Le mode de 
transmission n'est pas 6tabli, mais il s'agit vraisemblablement 
d'une transmission par voie adrienne et des cas d'infections 
nosocomiales ont etd signales. I'&ge m~dian des enfants 
infect~s est inferieur & 3 ans. De rares cas ont et~ rapportds 
chez I'adulte, notamment chez des sujets immunod~prim~s. 
Les tableaux cliniques associes a I'infection ~_ HBoV sont 
d'intensit6 variable, allant de I'atteinte respiratoire mineure 

la bronchiolite sdv~re ou la pneumopathie. Les signes 
cliniques les plus frequemment observes sont une toux, 
quasi constante, de la fievre et une rhinorrh6e avec parfois 
dyspn~e et sifflements. Ces signes respiratoires peuvent 
~tre accompagnes de diarrh6es ou de rashs [21]. De plus, 
de tres recentes 6tudes sugg~rent ~galement I'implication 
du HBoV dans les gastroenterites des jeunes enfants avec 
une proportion significative de d~tection du HBoV dans les 
selles [59]. II est int6ressant de noter que dans les selles 
dgalement, HBoV est frequemment d~tecte en association 
avec d'autres pathogenes du tractus digestif. 
Le diagnostic d'une infection & HBoV repose sur la d~tection 
de I'ADN viral par PCR. II n'existe pas a I'heure actuelle de 
syst~me connu de culture cellulaire permettant la multipli- 
cation du virus in vitro [18]. 

2.4. Les nouveaux polyomavirus KI et WU 
Deux ~quipes ind~pendantes ont identifi~ en Subde [1] 
et conjointement aux Etats-Unis et en Australie [23], deux 
nouveaux virus distincts dans des s6cr~tions respiratoires. 
Ces virus ont dt~ appeles respectivement le KI (Karolinska 
Institute) virus (KIV) et le WU (Washington University) virus 
(WUV). Les techniques utilisees, similaires & celles ayant 
permis I'identification du HBoV, ont mis en ~vidence des 
s~quences virales proches des deux Polyomavirus humains 
connus & ce jour; le BK virus (BKV) et le JC virus (JCV). Ces 
deux nouveaux Polyomavirus sont donc respectivement le 
troisi~me (KIV) et le quatrieme (WUV) representants de la 
famille des Polyomaviridae capables d'infecter I'homme. Ces 
nouveaux virus ont ete d6tect~s dans des secretions respi- 
ratoires avec des pr~valences de I'ordre de 1 & 2%. Lors de 
ces etudes, I'analyse d'echantillons de sang et d'urine n'a 
pas permis de mettre en evidence de s~quences virales de 
WUV ou de KIV dans ces liquides biologiques, suggerant une 
biologie diffdrente de celle des Polyomavirus humains JCV 
et BKV. Bien que peu de virus de la famille des Polyomaviri- 
dae soient impliqu~s dans des manifestations respiratoires, 
nombreux sont ceux -  comme cela a et~ observe pour JCV 
et BKV - qui peuvent transiter par le tractus respiratoire. La 
pathogdnicit6 respiratoire de ces nouveaux Polyomavirus 
reste donc encore & d6montrer. Par ailleurs, considerant le 

caractere persistant et le potentiel oncogene des polyoma- 
virus, il para~t legitime de s'interesser de pros & ces virus, 
notamment dans des pathologies tumorales ou dans les 
infections chez I'immunod~prim~. 

2.5. Autres virus rdcemment identifids 
Le r61e des g~notypes de rhinovirus r~cemment identifids 
tels le HRV-QPM [38] ou le HRV-C [34] reste ~. d~terminer. 
Signalons enfin que d'autres virus d'identification tr~s recente, 
comme les anellovirus (I-IV like virus) [39] ou les mimivirus 
[33], sont ~galement suspect6s de jouer un r61e dans des 
pathologies respiratoires. 

Infections respiratoires dues 
des virus d'introduction rdcente 

chez I'homme 

3.1. Virus Hendra et Nipah 

3.1.1. Virus Hendra 
Un nouveau virus appartenant a la famille des Paramyxo- 
viridae a et6 identifi6 & Hendra, dans les faubourgs de 
Brisbane en Australie en septembre 1994, au cours d'une 
6pidemie survenue chez des chevaux. I'epidemie s'est 
d6clarde apr~s I'introduction d'une jument malade dans 
une ecurie hebergeant 23 chevaux. La jument est morte 2 
jours plus tard, 19 autres chevaux sont tomb6s malades 
et 12 en sont morts avec une atteinte respiratoire s6v~re: 
pneumonie interstitielle, oedeme pulmonaire. Un entraineur 
et un gar?on d'ecurie qui s'dtaient occup6s de la jument 
malade ont pr6sent~ un syndrome grippal une semaine 
plus tard et I'entra~neur est decede de probl~mes respira- 
toires et renaux [43]. 
Retrospectivement, le virus a 6t6 identifi~ comme ayant 
cause la mort de deux chevaux et de leur propridtaire en 
aoOt 1994 & MacKay, & 1 000 km au nord de Brisbane. Ce 
patient a d~velopp~ une mdningite et est ddc6dd 14 mois 
plus tard d'une atteinte neurologique avec presence du 
virus dans I'enc6phale. 
Toujours en Australie, le virus a 6t6 retrouvd en janvier 1999, 
et octobre 2004 en etant responsable dans chaque cas de 
la mort d'un cheval. Un vet6rinaire ayant autopsi~ un cheval 
a d~velopp~ la maladie mais a 6volu6 vers la gudrison. 
Les etudes sur la faune de la rdgion ont demontr6 que ce 
sont des chauves-souris frugivores de I'esp~ce Pt~ropus 
qui constituent le rdservoir du virus [24]. 

3.1.2. Virus Nipah 
Le virus Nipah, g6n6tiquement proche du virus Hendra, a 
6t~ identifie en 1999 en Malaisie. Entre septembre 1998 et 
avri11999, 265 personnes ont et~ touchdes et 125 (47%) 
sont d6cedees. Une epidemie a et6 identifiee ~galement & 
Singapour en mars 1999 avec 11 cas et un dec6s [8]. 
D'autres 6piddmies ont tit6 identifi6es en Inde (janvier- 
f6vrier 2001) et au Bengladesh (avril-mai 2001, janvier 2003, 
janvier-f~vrier 2004, fevrier-avril 2004, janvier 2005), avec 
au total 201 cas recens~s et 114 deces (57%). 
Le tableau clinique se presente comme un syndrome pseu- 
do-grippal avec une forte fi~vre. Des signes respiratoires 
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peuvent ~tre presents en phase pr~coce de la maladie, mais 
les complications sont essentiellement neurologiques avec 
une enc6phalite pouvant aboutir a un coma. 
Les sujets contamines avaient ~t~ en contact etroit avec 
des porcs. Ces derniers Iorsqu'ils sont infectes presentent 
une atteinte respiratoire et neurologique. Le reservoir de 
virus est ~galement represente par des chauves-souris 
frugivores de I'espece Pteropus [66]. 
Ces deux virus definissent actuellement le genre Henipa- 
virus dans la famille des Paramyxoviridae. Uemergence 
de ces virus chez I'homme parait resulter de modifications 
environnementales (deforestation, empietement de I'habitat 
humain...) aboutissant ~. une augmentation des contacts 
entre I'homme et les chauves-souris par I'intermediaire des 
animaux domestiques tels que le cheval (Hendravirus) ou 
le porc (Nipahvirus). 

3.2. Syndrome pulmonaire 
d=3 aux hantavirus 
Le syndrome pulmonaire & hantavirus (Hantavirus pulmonary 
syndrome, HPS) a ete individualise en 1993 aux Etats-Unis, 
dans la region des ,Fours Corners,, situee & la jonction 
des etats de I'Arizona, du Colorado, du Nouveau-Mexique 
et de I'Utah. La maladie a d'abord touche des populations 
d'lndiens Navajos habitant cette region. Les patients atteints 
ont presente un syndrome grippal evoluant vers des signes 
respiratoires sev~res entra~nant un d~ces dans environ 40 % 
des cas [25]. 
Un virus a pu ~tre isol~ dans des dchantillons preleves chez 
ces patients. II s'agissait d'un virus apparente aux virus 
Hantaan [9, 25]. 
Les virus Hantaan etaient jusqu'alors connus comme les 
agents responsables de fievres hemorragiques avec syn- 
drome renal (FHSR) en Asie et en Europe. Les virus du genre 
Hantavirus sont des virus & ARN, enveloppes, appartenant 
& la famille des Bunyaviridae. Le hantavirus associe au HPS 
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a d'abord ete baptise fourcomers virus puis, rapidement, lui 
a ete attribue le nom de sin nombre virus (virus sans nom), 
afin que le nom d'une region tres touristique des Etats-Unis 
ne soit pas associe & un virus mortel. Ce virus etait le pre- 
mier representant identifi~ parmi les nombreux hantavirus 
du Nouveau Monde. 
II a ete rapidement mis en evidence que le virus infectait des 
souris sylvestres et qu'il etait transmis sous forme d'a~rosols 

partir de leurs excretas. ['annee 1993 avait ete marquee 
par une pullulation de ces souris en raison d'une pluviosite 
accrue liee au phenom~ne El Nifio. La survenue d'un hiver 
rigoureux ayant pouss~ les souris & penetrer dans les habi- 
tations avait favoris6 le contact de la population avec les 
souris et leurs excretas, entrainant un nombre important de 
cas: 42 cas reconnus dans 12 etats des Etats-Unis entre 
mai et octobre 1993 [10]. 
La maladie a continue & sevir depuis cette date. Ace  jour, 
pres de 500 cas ont ete recenses aux Etats-Unis, avec 
un taux global de mortalite de 35%. Diff~rents hantavirus 
infectant diverses esp~ces de souris sylvestres peuvent etre 
responsables de cette maladie. Des cas de HPS ont ete 
recenses sur tout le territoire americain, du Canada jusqu'en 
Argentine et au Chili [36] (tableau II). 
La maladie se manifeste par un syndrome pseudo-grippal 
associant principalement fievre, cephal6es, myalgies, toux 
et troubles digestifs. I'atteinte respiratoire se manifeste par 
des r&les crepitants & I'auscultation et, sur le plan radio- 
graphique, par des infiltrats interstitiels et alv~olaires et un 
epanchement pleural. Le traitement fait essentiellement appel 
& I'assistance respiratoire necessitant une hospitalisation 
en soins intensifs. 
Le diagnostic specifique repose essentiellement sur la mise 
en evidence d'ARN viral par RT-PCR et sur le serodiagnostic 
par la mise en evidence d'lgM et IgG sp6cifiques. 
Dans les pays concernes, les campagnes de prevention 
font appel & I'information de la population sur les risques 
lies & la presence des souris porteuses d'hantavirus et sur 
les mesures a prendre pour eviter au maximum le contact 
avec ces souris et leurs dejections. 

3.3 Le syndrome respiratoire aigu sdvbre 
(SRAS) 
Le SRAS (syndrome respiratoire aigu severe) ou SARS 
(severe acute respiratory syndrome) est, comme son nom 
I'indique, une maladie sev6re des voies respiratoires due & 
un virus jusqu'alors inconnu et qui s'est propage de maniere 
6pid~mique au cours du premier semestre 2003 avec plus de 
8 000 personnes atteintes dans 27 pays et pros de 800 decks 
(tableau !1t). Gr&ce & une mobilisation internationale sans 
pr6cedent, I'agent causal, jusqu'alors totalement inconnu, a 
pu etre identifie en un temps record et les mesures d'isole- 
ment et de quarantaine prises suite & I'alerte declenchee par 
I'OMS le 12 mars 2003 ont permis d'endiguer I'epidemie. 

3.3.1. Chronologie de 1'6pid~mie 
Les premiers cas de SRAS sont apparus en Chine dans 
la province de Guandong en novembre 2002. Un premier 
rapport officiel parvenu a I'OMS le 11 fevrier 2003 faisait 
etat d'une flambee de pneumonie atypique ayant affecte 
305 personnes et entrafne 5 deces dans cette province. 
Ce document signalait par ailleurs que 30 % des personnes 
atteintes etaient du personnel soignant. 
La matadie a ete ensuite identifiee & Hong Kong ou elle a 
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ete << export~e >> par un medecin contamine au contact de 
patients dans la province de Guandong. Ce medecin avait 
reside au 9 e etage d'un grand hStel et, en quelques jours, 
des personnes ayant sejourne & cet etage furent conta- 
minees [35]. La maladie se repandit ensuite rapidement 
par I'intermediaire des transports a~riens. Les principales 
zones de flambee secondaire ont et~ Hong Kong, Hano'f, 
Singapour et Toronto, avec une augmentation rapide du 
nombre de cas, en particulier chez les professionnels de 
sante et leurs proches. Dans ces zones, le SRAS a d'abord 
pris racine en milieu hospitalier oQ le personnel ignorant 
encore tout de cette nouvelle maladie s'est trouv~ expos~ 
sans aucune protection. Des transmissions secondaires 
en dehors du milieu de la sant~ ont ~te ensuite observ~es 
dans ces zones [12]. 
Au 15 mars, plus de 150 cas avaient ete notifies & I'OMS. 
Les recommandations emises par I'OMS concernant les 
voyages et les mesures & prendre pour endiguer la propa- 
gation de I'epidemie (d~tection rapide des cas, isolement, 
port de masques...) ont permis de stopper rapidement la 
transmission du virus [45]. Le 5 juillet 2003 la chafne de 
transmission d'homme & homme paraissait interrompue et 
I'OMS consid6rait que I'epidemie ~tait endiguee. 
Depuis, deux chercheurs ont et~ contamin~s en laboratoire, 
I'un & Singapour en septembre 2003, I'autre & Taiwan en 
decembre 2003. Quatre autres cas sont survenus dans la 
province de Guangdong en d~cembre 2003 et janvier 2004 
mais ces cas sont restes isoles, sans propagation ~pid~- 
mique. 
En France, plus de 400 cas suspects ont ~t~ enregistr~s 
mais seuls, 7 cas ~taient des cas probables ou av~res 
de SRAS et un patient est decede. Pour 5 de ces cas, la 
source de contamination ~tait I'epidemie survenue dans 
I'h6pital fran?ais de Hanoi' et les 2 autres patients etaient 
en provenance de Nankin, en Chine. 

3.3.2. Le virus 
Des le 17 mars 2003, I'OMS avait mis en place un r6seau 
de 11 laboratoires (dont I'lnstitut Pasteur en France) afin 
d'identifier I'agent responsable de cette maladie et de mettre 
au point un test diagnostique. 
Plusieurs laboratoires annon?aient des le 27 mars avoir 
identifi~ un nouveau coronavirus comme agent du SRAS, 
ce qui etait confirme par le reseau de laboratoires de I'OMS 
le 16 avrit. Ce nouveau coronavirus a ~t~ denomme SARS- 
CoV [13, 32, 41]. Ce virus g~netiquement different des coro- 
navirus connus & ce jour, avait et~ initialement class~ dans 
un nouveau groupe IV mais il est actuellement consider6 
comme appartenant au groupe II (figure 2). 
Un reservoir animal du SARS-CoV a et~ activement recher- 
che. Le virus a ~t~ retrouve chez la civette, un animal vendu 
et consomme en Chine et il semble que I'epidemie humaine 
ait cet animal pour origine. II n'est cependant pas certain que 
cet animal soit le reservoir de virus car il pourrait aussi n'en 
~tre qu'un hSte accidentel et des chauves-souris pourraient 
repr6senter le reservoir de virus [48, 62, 64]: 
Des ~tudes experimentales ont montre que le virus pouvait 
conserver son pouvoir pathogene pendant environ 48 heures 
dans le milieu exterieur, sur des surfaces seches & tem- 
perature ambiante. Cette survie est d'au moins 24 heures 
dans les urines et 48 heures dans les selles. 

3.3.3. Epidemiologie 
Le SARS-CoV est essentiellement propage par I'interm~diaire 
des gouttelettes de secretions respiratoires favorisees par la 
toux qui se produit au cours de la maladie. La transmission 
par voie f~cale paratt possible mais moins fr~quente. 
Les modelisations epid~miologiques indiquent que le SRAS 
ne pr~sente qu'une contagiosite mod6r~e, le nombre de cas 
secondaires par cas index s'~chelonnant entre 2,2 et 3,3, 
ce qui est tres inf~rieur ace qui s'observe dans la plupart 
des autres maladies & transmission respiratoire, la grippe 
par exemple. II semble de plus que la majorite des individus 
infect~s ne soient pas transmetteurs de la maladie [12]. A 
Singapour, par exemple, aucune transmission de la maladie 
n'a ~t~ mise en ~vidence & partir de 81% des cas probables 
de SRAS. En revanche, certains individus, qualifies de << super 
contaminateurs,>, ont ~te ~_ I'origine de nombreux cas secon- 
daires. A cot~ de cet effet de super contamination, certains 
types de contact pr~sentent un grand risque de transmission, 
il s'agit en particulier de contacts rapproches non proteges 
Iors des soins. Les contacts avec les secr6tions respiratoires 
Iors de manoeuvres d'intubation par exemple ont et~ identifies 
comme un risque majeur de contamination. Les precautions 
d'hygiene hospitaliere sont donc tres importantes pour limiter 
le risque de transmission en milieu hospitalier. 
Uimportance de I'inoculum viral joue probablement un r61e 
majeur dans la contamination. Les individus contaminants 
sont donc les sujets malades, dans la deuxieme quinzaine 
de la maladie car c'est & ce moment la que la charge virale 
culmine dans les s6cr~tions respiratoires. 
I'epidemie de SRAS est donc liee & des conditions particu- 
lieres. II faut qu'il y ait des individus malades excretant une 
quantite importante de virus et I'existence d'une commu- 
naute fermee (milieu hospitalier principalement mais aussi 
militaires, groupes de voyageurs...) oe les interactions entre 
personnes favorisent la transmission. 
La mise en oeuvre de mesures permettant I'isolement des 
patients des les premiers symptSmes est donc essentielle 
pour limiter la propagation de la maladie. 

3.3.4. Aspects cliniques 
La duree d'incubation est de 4 ~, 7 jours (extremes: 2-10 
jours). La maladie se manifeste au depart par un acces 
febrile (> 38 °C) qui peut ~tre ~lev~ et associ~ & des frissons, 

Taiwan 346 37 (11%) 

Singapour 238 33 (14 %) 

Vietnam 63 5 (8 %) 

Canada 251 43 (17 %) 

Etats-Unis 27 0 (0 %) 

France 7 1 (14 %) 

Monde (27 pays) 8 096 774 (9,6 %) 

REVUE FRANCOPHONE DES LABORATOIRES - NOVEMBRE 2007 - N°396// 67i 



des c~phalees, des myalgies. Les signes respiratoires sont 
inconstants et moderns au d~but de la maladie. Les manifes- 
tations digestives (vomissements, diarrh~e, douleurs abdo- 
minales) sont peu frequentes. Apres 3 & 7 jours, s'installe 
ratteinte des voies respiratoires inf~rieures se manifestant 
essentiellement par une dyspn~e et/ou une toux qui peuvent 
s'accompagner d'une hypoxemie. I.:atteinte raspiratoire est 
suffisamment grave pour justifier le recours & rintubation et la 
ventilation assistde dans 10 & 20 % des cas. Les anomalies 
radiologiques apparaissent souvent pendant la phase d'~tat 
et se traduisent par des infiltrations focales pr~coces ~voluant 
vers des infiltrations interstitielles diffuses, bilat6rales, avec 
de classiques aspects en verre d~poli [6]. 
Sur le plan biologique, on observe souvent une leucop~nie. 
Une thrombocytop~nie est assez fr~quente ,~ I'acm~ de la 
pathologie respiratoire. Une augmentation des transaminases 
(2 & 6 fois la limite normale sup~rieure) peut s'observer au 
d~but de la maladie. La fonction r~nale reste normale chez 
la plupart des malades. 
U~volution vers le d~c~s est variable selon les ~tudes, elle 
est globalement d'environ 10%. Certaines co-morbidit~s 
(diab~te, pathologies respiratoires ou cardio-vasculaires 
chroniques) augmentent le risque de mortalitY. I'&ge est 
aussi un facteur important: la mortalit~ chez les sujets de 
plus de 60 ans atteignant pros de 50 % dans certaines s~ries 
alors qu'il ne semble pas que des decks par SRAS soient 
survenus chez des enfants de moins de 8 ans. 

3.3.5. Diagnostic 
Le diagnostic de certitude du SRAS repose sur la mise en 
dvidence du virus. Le virus est recherchd essentiellement 
dans les s~cr~tions nasopharyngdes. Chez les malades 
intub~s, il peut ¢}tre recherche dans les aspirations endo- 
tracheales. Le virus peut ~tre recherchd ~galement dans le 
sang, les selles ou les urines. La d~tection du virus se fait 
par RT-PCR. La charge virale est habituellement faible au 
ddbut de la maladie, elle augmente ensuite pour devenir 
maximale vers le 12-14e jour d'evolution. En cas de suspicion, 
une premiere recherche negative ne doit pas faire ecarter 
le diagnostic, mais les examens doivent ~tre r~p~tes. 

l~b3 

Le virus H1N1 responsable de la grippe espagnole s'est repandu dans 
la population humaine en 1918, La recombinaison du virus H1N1 avec 
un autre virus a conduit & I'emergence du virus H2N2 responsable 
de la grippe asiatique en 1957, La recombinaison du virus H2N2 avec 
un autre virus a conduit ~i I'emergence du virus H3N2 responsable 
de la grippe de Hong Kong en 1968 
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Le diagnostic de SRAS peut egalement ¢}tre confirm~ par 
le serodiagnostic. La d~tection d'anticorps anti-SARS-CoV 
par ELISA est habituellement positive 3 semaines apr~)s le 
d~but de la maladie. La recherche d'lgM sp~cifiques par 
immunofluorescence peut se positiver vers le 10 e jour apr6s 
le debut de ia maladie. 

3.3.6. Traitement 
Le traitement est symptomatique. I'oxygenotherapie est 
& envisager en fonction de la d6saturation, les dispositifs 
crdant des adrosols devant (}tre prohibds en raison du risque 
majeur de dissdmination. La corticoth6rapie est envisagee 
en fonction du risque de syndrome de d~tresse respiratoire 
aigu~ (SDRA). Un traitement antibiotique est g~neralement 
administrd devant I'impossibilit~ d'exclure d'embl~e une 
pneumopathie bact~rienne. Les mesures d'isolement font 
partie int~grante du traitement. 

3.4. La grippe H5N1 

3.4.1. Les virus de la grippe 
La grippe est une maladie banale sevissant chaque annee 
sous forme epid6mique: la grippe saisonniere. Elle est due 
aux virus Influenza de type A ou de type B. C'est le virus de 
type A qui est responsable de la majorite des 6pid~mies de 
grippe saisonni~re, le virus de la grippe B s~vissant plut6t 
sous forme de cas sporadiques ou d'epid~mies d'exten- 
sion plus limitee. 
Les virus influenza A ne sont pas strictement humains. 
En fait, ce sont les oiseaux sauvages qui representent le 
r~servoir de virus, ces virus pouvant par ailleurs infecter 
certaines especes animales: oiseaux domestiques, che- 
vaux, porcs, etc. 
En fonction de leurs antigenes de surface (h~magglutinine 
et neuraminidase), on distingue diff6rents sous-types de 
virus de grippe A. Darts le r~servoir aviaire, il existe 16 sous- 
types d'h~magglutinine (H1 & H16) et 9 sous-types de 
neuraminidase (N1 & N9). Un nombre limite de sous-types 
du virus influenza A peuvent infecter rhomme, les virus 
responsables d'~pid~mies de grippe saisonni~re sont les 
sous-types HIN1 et H3N2. 

3.4.2. Epid~mies et pand(~mies de grippe A 
Les ~pid~mies de grippe A surviennent chaque annee 
pendant la p~riode hivernale, entre novembre et avril dans 
I'h~misph~re Nord, entre mai et octobre dans I'h~misph~re 
Sud, touchant 5 & 20% de la population. Dans les r~gions 
tropicales, la grippe s~vit sur un mode sporadique tout au 
long de I'ann6e avec un pic saisonnier pouvant ~tre observe 
& la saison humide. Cette resurgence p6riodique de la 
grippe A r~sulte de son instabilit~ genetique se traduisant 
par une variabilite de ses antig~nes de surface. II en resulte 
qu'apr~s quelques ann6es, le virus n'est plus reconnu par 
les anticorps issus d'une infection anterieure et il est donc 
possible d'etre infect~ par plusieurs variants du virus de la 
grippe A au cours de sa vie. 
A c6te de I'~mergence continuelle de nouveaux variants 
r~sultant de la d~rive antigenique du virus, peut survenir 
I'dmergence d'un nouveau sous-type de virus Influenza A 
dans la population humaine. Uapparition de ce nouveau 
sous-type, contre lequel la population humaine n'a pas 



d'immunit6, est & I'origine des pand6mies de grippe A qui 
vont affecter toute la population mondiale. 
Trois pandemies de grippe sont survenues au cours du 
XX e si~cle. 
La pand~mie de ,, grippe espagnole,, dans les ann~es 
1918-1919 a profond~ment marqu~ les esprits en raison 
de son caract~re meurtrier, 20 & 50 millions de d6c~s lui 
~tant imput6s. Cette pand6mie a r6sulte de rintroduction du 
virus H1N1 dans la population humaine. On sait maintenant 
que ce virus H1 N1 ~tait d'origine aviaire [49]. 
La pand~mie de ,, grippe asiatique,, survenue en 1957 
r~sultait de la recombinaison du virus H1 N1 avec un virus 
aviaire de type H2N2. Le virus recombinant de type H2N2 
ayant h~rit~ des g~nes H2 de rh~magglutinine et N2 de 
la neuraminidase (figure 3). La mortalit~ associ~e ~ cette 
pand6mie est estim6e a environ 4 millions de d6c~s. 
La pand~mie de << grippe de Hong Kong,, est survenue en 
1968. Elle ~tait due & rapparition d'un virus recombinant entre 
le virus H2N2 et un autre virus d'origine aviaire pedant une 
h~magglutinine de type H3, le virus recombinant 6tant de 
sous-type H3N2 (figure 3). On estime que cette pand~mie 
a 6td responsable d'environ 2 millions de d6c~s. 
A la suite des pandemies, le virus Influenza A persiste 
darts la population pour donner les 6pid~mies de grippe 
saisonniOre. Le virus H2N2 a 6t~ remplac6 par le virus 
H3N2 & partir de 1968, le virus H1N1 est toujours pr6sent 
dans la population. 
Sur le plan clinique, les formes pand~miques sont en rOgle 
g~n6rale plus sev~res que les formes saisonniOres, avec 
une fr~quence plus 6levee de formes malignes associ~es 
& une mortalit~ ~lev~e. UOpidemie de grippe espagnole en 
est I'exemple le plus frappant. 

3.4.3. De la grippe aviaire & la grippe humaine 
Ce sont les canards sauvages qui constituent le r6servoir 
de virus pour les virus influenza A. Parmi les nombreux 
virus aviaires, il a 6t~ individualis~ des souches hautement 
pathogenes & I'origine d'6pizooties meurtrieres (peste 

aviaire) chez les volailles. Ces souches hypervirulentes sont 
porteuses d'une h6magglutinine de type H5 ou H7. 
Les virus aviaires ne sont habituellement pas transmissi- 
bles ~. I'homme. En effet, rh6magglutinine des virus aviai- 
res reconnaff comme rdcepteur racide sialique en liaison 
02-3 au galactose, alors que I'h~magglutinine des virus 
humains reconnaff I'acide sialique en liaison ~2-6. En fait, 
des rdcepteurs de type 02-3 existent chez I'homme mais 
ils sont Iocalisds essentiellement au niveau des alv6oles 
pulmonaires, alors que les rdcepteurs de type 02-6 sont 
Iocalis6s au niveau des voies respiratoires superieures [46]. 
Les virus aviaires peuvent donc darts certaines conditions 
infecter I'homme au niveau pulmonaire mais, en I'absence 
de r6plication dans les voies respiratoires supdrieures, il n'y 
a pas de transmission interhumaine.Toutefois des mutations 
survenant sur le g~ne de I'hdmaggiutinine peuvent modifier 
cette affinit6 et permettre I'adaptation de virus aviaires aux 
rdcepteurs de type 02-6, le virus devenant par I& m(~me 
transmissible d'homme & homme. 
Le gdnome du virus H1 N1 & I'origine de I'dpiddmie de grippe 
espagnole a pu ~tre,sdquenc6 et les 6tudes phylogdn6tiques 
ont montr6 que ce virus 6tait d'origine aviaire et avait mutd 
avant de diffuser darts la population humaine. 

3.4.4. La grippe humaine H5N1 

3.4.4.1. Chronologie 
En 1997, une ~pizootie de peste aviaire s'est r6pandue 
Hong Kong dens les 61evages de poulets. Des cas de trans- 
mission & I'homme ont 6td observds. I 'infection a 6td identifide 
chez 18 personnes en contact avec les volailles et 6 sont 
cldc~des. Les analyses virologiques initiales r6alisees chez 
le premier patient atteint ont document6 une infection par un 
virus influenza A de sous-type H5N1, jamais observd chez 
I'homme auparavant. I'abattage massif des poulets dans 
la rC=cjion de Hong Kong a rapidement conduit & rextinction 
de 1'6pizootie et des transmissions ~ rhomme. II n'a pas 6t6 
document6 de transmission interhumaine [42]. 

Situation mondiale au 31 decembre 2006. 
Source: Organisation mondiale de la Sant~ animale (OIE, http://www.oie.int). 
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Des ~pizooties & virus H5N1 sont r~apparues a Hong Kong 
en 2002-2003, avec comme particularite une forte morta- 
lite pour les oiseaux aquatiques domestiques et sauvages 
(canards, oies, aigrettes...) jusqu'ici ~pargn~s. Deux cas 
humains dont un mortel ont ete observes. 
La peste aviaire & virus H5N1 a commenc~ & se repandre 
en Asie du Sud-est & partir du d~but 2004, touchant rapi- 
dement la Chine, la Coree du Sud, le Vietnam, le Laos, le 
Cambodge, la Thailande et I'lndon~sie, des cas humains 
avec une mortalitd de I'ordre de 50% etant r~gulierement 
observes dans ces pays. Le virus responsable de I'~pizoo- 
tie asiatique et des cas humains associes, apparu & Hong 
Kong en 2002, est antigdniquement diff6rent du virus de 
1997 [61]. 
Le virus a pris ensuite la direction de I'Ouest, passant par 
la Mongolie, la Siberie, I'Ukraine, la Turquie et en 2006 
plusieurs pays d'Europe (dont la France) et d'Afrique ont 
d~clar~ des foyers d'infection (figure 4). 
En ce qui concerne les cas humains, au 10 septembre 2007, 
328 cas humains dont 200 mortels (mortalit~ globale: 61%) 
ont ~t~ d~clar6s dans 12 pays (tableau IV). I' lndonesie 
reste actuellement le pays le plus touche. 

3.4.4.2. Aspects cliniques et physiopathologiques 
La grippe humaine H5N1 touche surtout les enfants, ado- 
lescents et adultes jeunes, avec un &ge m~dian de 14ans. 
Les signes initiaux sont similaires & ceux de la grippe sai- 
sonniere: fievre, cephalees, myalgies, rinorrhee, toux. On 
observe frequemment des signes digestifs: douleurs abdo- 
minales, diarrhees, vomissements. Des atteintes neurologi- 
ques sont observees moins frequemment. La grippe & virus 
H5N1 se caract~rise par son ~volution en 5 & 7 jours vers 
une pneumonie grave avec une d~faillance polyvisc~rale 
souvent fatale. 
Darts la grippe humaine H5N1, on retrouve des charges 
virales tres elevees au niveau pharynge et le virus est 
retrouve egalement dans le sang et le rectum. II a dte observe 
une correlation entre I'~volution fatale et une charge virale 
elev~e avec prdsence du virus dans le sang. Une r~ponse 
inflammatoire intense avec une production & taux ~levds de 

cytokines et chimiokines joue probablement un rOle central 
dans la pathogen~se de cette infection virale [11]. 

3.4.4.3. Similitudes avec la grippe espagnole 
UARN du virus responsable de la pandemie de grippe 
espagnole a pu ~tre retrouve dans du materiel autopsique 
conserve ainsi que dans le cadavre d'un individu decede de 
la grippe espagnole et enterr~ dans le sol gele (permafrost) 
de I'Alaska. Le genorne viral a ainsi pu ~tre s~quenc6 et les 
analyses phylog~netiques ont montr~ que le virus de 1918 
etait un virus de type A, sous-type HIN1, beaucoup plus 
proche des virus de la grippe aviaire que des virus de la 
grippe humaine. A partir de plasmides exprimant differents 
fragments du genome viral, un ADN correspondant a la 
totalite du g~nome viral a et6 injecte dans des cellules de 
lignee d'origine humaine qui ont produit un virus identique & 
celui de 1918. li s'agit donc d'une veritable ressuscitation en 
laboratoire du virus de la grippe espagnole. La virulence de 
ce virus a pu 6tre etudiee [49]. Des souches H1 N1 humaines 
(Texas et N. Cal) et une souche H1N1 aviaire (duck/Alberta) 
ont et6 6tudiees en parall~le. Des virus hybrides exprimant 
des g~nes du virus << 1918,, et des g~nes de la souche Texas 
ont dt6 utilis6s pour d~terminer les genes responsables de la 
virulence. Les etudes ont montr~ que le virus << 1918 ,> ~tait 
I~tal pour les souris qui presentaient un ced~me pulmonaire, 
une bronchiolite, une alv~olite et une bronchopneumonie. Les 
taux du virus << 1916,, dans les poumons ~taient 39 000 lois 
plus elev~s que ceux de la souche Texas. Le virus << 1916 ,, 
etait ~galement letal pour les embryons de poulet, ce qui 
est une caractdristique des souches hauternent pathog~nes 
de grippe aviaire. 1'6tude de la r~plication virale dans des 
cellules pulmonaires humaines a montre que la production 
du virus << 1918 >> dtait au moins 50 fois plus importante que 
celle de la souche Texas. Les etudes r~alisees avec les dif- 
f~rents virus hybrides ont montrd que plusieurs g~nes du 
virus << 1918,>, en particulier I'h~magglutinine et la polym~rase 
~taient indispensables & cette grande capacit~ r~plicative et 
au pouvoir pathog~ne. II a d'autre part ete rnis en ~vidence 
que ce virus ddclenchait une reaction immunitaire intense, 
avec des rdponses inflamrnatoires, cytotoxiques et d'apop- 

Azerbaijan 

Cambodge 0 0 0 0 4 

Chine 1 1 0 0 8 

Djibouti 0 0 0 0 0 

Egypte 0 0 0 0 0 

Indonesie 0 0 0 0 20 

Irak 0 0 0 0 0 

Laos 0 0 0 0 0 

Nigeria 0 0 0 0 0 

Thailande 0 0 17 12 5 

Turquie 0 0 0 0 0 

Vietnam 3 3 29 20 61 

Total 4 4 46 32 98 

4 2 2 1 1 7 7 

5 13 8 3 2 25 16 

0 1 0 0 0 1 0 

0 18 10 20 5 38 15 

13 55 45 31 27 106 85 

0 3 2 0 0 3 2 

0 0 0 2 2 2 2 

0 0 0 1 1 1 1 

2 3 3 0 0 25 17 

0 12 4 0 0 12 4 

19 0 0 7 4 100 46 

43 115 79 56 34 328 200 
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tose responsables des lesions pulmonaires letales: oedeme 
massif, necrose, hemorragies. Cette etude indique que tous 
les genes du virus agissent en cooperation pour declencher 
cette r~ponse de I'organisme a I'infection [30]. 
II apparait donc de grandes similitudes entre les infections 
humaines causees par le virus de la grippe espagnole et par 
le virus H5NI. II s'agit dans les deux cas de souches haute- 
ment pathog~nes d'origine aviaire, touchant pref~rentiellement 
les individus jeunes, et responsables d'une pneumonie virale 
souvent fatale. Une r~plication intense du virus au niveau 
pulmonaire entraTnant une reponse inflammatoire massive & 
I'origine des lesions organiques explique de maniere identique 
le pouvoir pathogene des deux virus. En cas d'adaptation 
la transmission interhumaine, le virus H5N1 pourrait donc 
~tre responsable d'une pand~mie comparable par bien des 
aspects & celle de 1918-1919. 

3.4.4.4. Perspectives 
Ace  jour, des cas de transmission d'homme & homme ont 
pu ~tre ponctuellement suspectes [50], mais le virus ne 
fait pas aujourd'hui I'objet d'une transmission interhumaine 
efficace. Toutefois, I'etude genetique des souches isolees 
chez I'homme a montr~ que certaines mutations pouvant 
favoriser cette transmission s'etaient produites [65]. Le ris- 
que d'une pandemie r~sultant d'une meilleure adaptation du 
virus & la transmission interhumaine apparait donc bien reel 
dans les annees a venir. Une inconnue majeure concerne 
la virulence du virus apres adaptation & I'homme. Le virus 
de la grippe espagnole, directement responsable de 20 & 
50 millions de morts, pr~sentait un taux global de mortalit~ 
de I'ordre de 2%. Uadaptation du virus H5N1 & I'homme, 
si elle se produisait, devrait s'accompagner d'une perte de 
virulence. Une pand~mie impliquant un virus responsable 
d'un taux de mortalit~ de I'ordre de 60%, comme le virus 
H5N1 actuel, serait une catastrophe absolument sans 
pr~c~dant dans I'histoire de I'humanite. 
Uabattage massif des ~levages de volaille et la mobilisation 
d'un r~seau international de laboratoires font partie des 
moyens mis en oeuvre pour pr~venir une eventuelle pande- 
mie. Des candidats vaccins contre le virus AH5N1 devraient 
entrer en phase d'essais cliniques. Des mesures de restriction 
de la circulation des individus, avec en particulier I'arr~t des 
transports aeriens, le port de masques par la population et 
I'utilisation de stocks d'antiviraux efficaces (oseltamivir) font 
partie des mesures envisag~es pour ralentir la pand~mie 
pendant la preparation des stocks de vaccins. 

Conclusion 

II appara~t de plus en plus clairement que de << nouveaux >> 
virus respiratoires circulaient en fait dans la population 
depuis tr~s Iongtemps mais que nous 6tions jusqu'& present 
incapables de les identifier. Les progr~s dans les techniques 
mol~culaires vont vraisemblablement permettre de resoudre 
rapidement ce que certains appellent le << virome >> humain, 
c'est-&-dire I'ensemble des virus capables d'infecter I'homme, 
ce qui ouvre des perspectives particuli~rement prometteuses 
en termes de diagnostics et de prise en charge. Toutefois, 
I'~mergence recente de nouveaux virus pathog~nes pour 
I'homme illustre bien que ce virome humain ne saurait ~tre 
une notion figee. 
Bien qu'appartenant & des families de virus tr~s diff~ren- 
tes, les virus ayant recemment ~merg~ dans la population 
humaine presentent certaines caracteristiques communes. 
Ce sont des virus infectant naturellement certaines esp~ces 
animales et leur introduction chez I'homme, pouvant faire 
intervenir un hSte intermediaire, resulte g~n6ralement de 
modifications environnementales (changements climati- 
ques, deforestation...) ou comportementales (migrations, 
tourisme, pratiques de soins...). Ces virus, qui ne sont pas 
adapt~s & I'esp~ce humaine, presentent g6n~ralement 
un pouvoir pathogene majeur pour I'homme avec un taux 
de mortalit~ important. Ces virus respiratoires emergents 
ont le plus souvent une faible capacit~ de transmission 
interhumaine ce qui limite heureusement I'extension des 
~pidemies. Malgr~ cela, certains de ces virus repr~sentent 
une menace considerable. 1'6pid~mie de SRAS a soulev~ 
une inqui6tude justifi~e en raison de son extension rapide. 
Une mobilisation internationale sans pr~c6dent et la mise 
en oeuvre de mesures de Sant~ publique (isolement, port 
de masques...) ont permis toutefois une r~gression rapide 
des contaminations et un arff}t de la propagation du Virus. 
Une r~surgence de la maladie est toujours possible, mais 
un d6clenchement rapide des mesures de prevention devrait 
en att~nuer considerablement les consequences. Le virus 
H5N1 repr~sente actuellement une menace majeure pour 
I'humanit6 en raison de son grand pouvoir pathog~ne et du 
risque r~el d'adaptation rapide a la transmission interhumaine. 
I'hypoth~se d'une pand~mie meurtri~re est s6rieusement 
envisag6e par les autorit~s sanitaires des differents pays qui 
mettent en place des plans de lutte visant & limiter t'impact 
d'une telle pand~mie si elle venait & se d~clarer. 
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