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Virus grippaux humains

Sous-types

H1 N1

(H2 N2)
H3 N2

Type A

Type B

Type C

200 nm



Réservoir animal/
+/- espèce 
intermédiaire

(Re-) Introduction
D’un virus 
nouveau

Introduction Diffusion

Clusters de cas sporadiques
Foyers locaux primaires

Cas sporadiques

•Au sein d’une zone géographique
•D’une zone à une autre par contiguité
•Diffusion à distance: avions, bateaux ……

Amplification Régression

Milieu indemne

Foyers secondaires

Foyers secondaires

Foyers secondaires

Progression géométrique 
Du nombre de cas

Index cas
Individus sensibles

Genèse et phases des épidémies



Transmission interespèces des 
virus de grippe A



Classes/Ordres 
           Familles 

Types d’hémagglutinines 
« inféodés » 

Types de  
neuraminidases 
« inféodés » 

Classe des Oiseaux TOUS TOUS 
Ordre des Ansériformes 
          Famille des Anatidés 

H1, H2 , H3 , H4 , H5 , H6 , H7 , 
H8 , H10 , H11 ,H12 , H14 , H15 

Peu fréquent :H9 
Jamais à très rare :H13 

N1, N2, N3, N4, N5, N6, 
N7, N8, N9 

Ordre des Galliformes 
              Famille des Phasianidés 

H5, H7, H9, N1, N2, N3, N7 

Ordre des Passériformes H3, H4, H7 N1, N7, N8 
Ordre des Charadriiformes 
              Famille des Laridés 

H5, H2, H4, H7, H11 
H13 

N1, N2, N3, N6, N8, N9 

Ordre des Psittaciformes H3, H4, H7 N1, N6 
Ordre des Struthioniformes H3, H4, H5, H7, H9, H10 N1, N2, N3, N6, N9 
Ordre des Procellariiformes H5, H6, H15 N3, N5, N9 
Ordre des Pelicaniformes H3 N8 
Ordre des Colombiformes H9 N2 
Ordre des Falconiformes H6 N4 
Ordre des Upupiformes H4 N8 
Ordre des Ciconiiformes H3 N8 
 

Une cinquantaine d’ordres d’Oiseaux: 12  
infectés naturellement par les virus grippaux

Espèces migratrices, colonies 
sédentaires + domestiques

Espèces 
domestiques 
très sensibles 

à la peste 
aviaire + 

contact avec 
Ansériformes

Deux ordres  très importants: Ansériformes et Galliformes



PB1
HA
NA

PB1
HA

Virus A(H2N2)
Asian Flu

(1957)

Virus A(H3N2)
Hong Kong Flu

(1968)

A(H1N1) Virus 

Hypothetical mechanism having led to the 
emergence of A(H2N2) and A(H3N2) subtypes 
of influenza A viruses



Les génotypes de virus grippaux A(H5N1) 
réassortants en Asie orientale

Source:: Li K.S. et al, Genesis of a highly pathogenic and potentially pandemic H5N1 influenza virus 
in eastern Asia, 2004, Nature, vol 430, p 209-213

•Les huits segments génomiques sont de haut en 
bas: PB2, PB1, PA, HA, NP, NA, M et NS.
Chaque couleur représente un lignage (le rouge indique
Gs/Gd/1/96). Les génotypes (indiqués par des lettres) sont
définis sur la base de la phylogénie du gène.

•Les génotypes A, B et C résultent du
réassortiment de Gs/Gd/1/96 et de un ou plus vrus
d’oiseau aquatique.
•Le génotype D a été créé quand le gène NP du
génotype C a été remplacé par celui de virus proches
de Dk/HK/Y280/97(H9N2).
•Le génotype E a été créé quand le gène NP du
génotype C a été remplacé par un gène d’un autre
virus d’oiseau.
•Des réassortiments supplémentaires du
génotype E avec d’autre virus d’oiseaux aquatiques
ont donné naissance aux génotypes X 0–X 3, qui 
se distinguent entre eux par l’orifgne des segments: 
PB2, NP et M.
•Des réassortiments supplémentaires des 
génotypes A ou B avec d’autres virus d’oiseaux
aquatic ont permis la création des génotypes V, 
Y, Z et Z +. Il est aussi possible que le Gen. V 
résulte du réassortiment du génotype Z avec 
de’autres virus aquatiques sauvages



Phylogénie des HA des virus 
A(H5N1) humains et animaux

0.1

A Duck Minnesota 1525 81
A Chicken Vietnam Ncvd8 2003

A chicken Hong Kong 31.4 02
A Environment Hong Kong 437-10 99

A Goose Guangdong 1 96
A Goose Guangdong 3 97

A Hong Kong 97 98
A Goose Hong Kong w355 97
A Hong Kong 516 97
A Hong Kong 482 97
A Hong Kong 486 97

A Hong Kong 156 97
A Hong Kong 481 97

A Hong Kong 483 97
A Hong Kong 514 97
A Hong Kong 491 97
A Hong Kong 542 97

A chicken Henan 01 2004
A Ck HK 2133.1 2003

A Chicken Shantou 810 05
A Bar headed Goose Qinghai 12 05

A chicken Guangdong 174 04
A Chicken Yunnan 447 05

A Ck YN 115 2004
A Ck Indonesia 4 2004
A Ck Indonesia 2A 2003
A Dk Indonesia MS 2004

A Hong Kong 213 2003
A Hong Kong 212 03
A Hong Kong 213 03

A Vietnam JP4207 2005
A goose Cambodia 022b 2005
A Cambodia JP52a 2005

A Vietnam JP178 2004
A Vietnam JPHN30321 2005
A Duck Vietnam 367 2005
A chicken Cambodia 013LC1b 2005
A Vietnam JP14 2005

A quail Vietnam 36 04
A Viet Nam DN-33 2004
A chicken Malaysia 5858 04
A chicken Chachoengsao Thailand CU-10 04
A Gs Thailand 79 2004

A Vietnam 3212 2004
A Hanoi 03 2004

A Viet Nam 3046 2004
A Dk Viet Nam 11 2004

A Chicken Vietnam NCVD09 2005
A Muscovy Duck Vietnam NCVD02 2005
AChicken Vietnam NCVD12 2005

A Hatay 2004
A Viet Nam 1194 2004
A Vietnam 1194 2004

A Viet Nam 1203 2004
A Viet Nam 1203 2004#2
A Vietnam 1203 2004
A Vietnam 1204 2004

A Chicken Laos 44 2004
A Ck Thailand 1 2004
A Viet Nam 3062 2004
A goose Cambodia 28 2004
A Thailand Kan353 2004
A Dk Thailand 71.1 2004



Phylogénie des HA des virus 
A(H5N1) humains et animaux
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Facteurs
virologiques

Facteurs
écologiques

Facteurs
zootechniques

Facteurs
démographiques

possible 
émergence

Facteurs impliqués dans l’émergence 
possible de souches de virus grippaux à
potentiel pandémique



Risque de réassortiment

• Si une épidémie de grippe humaine dans une région 
dure en moyenne 12 semaines

• Si la prévalence dans la population totale de cette 
grippe humaine sur cette période est de 10%

• Si la fenêtre de co-infection par un virus avaire pendant 
la phase précoce de l’infection grippale par un virus 
humain est de 1 jour

• Alors la proportion de la population suceptible d’abriter 
une co-infection est de 0,12%

Public Health Risk from the Avian H5N1 Influenza Epidemic Neil M. Ferguson, Christophe Fraser, 
Christl A. Donnelly, Azra C. Ghani, Roy M. Anderson 14 MAY 2004 VOL 304 SCIENCE



Risque de réassortiment

• Si le réassortiment arrive dans tous les cas de co-
infection, alors la probabilité de réassortiment 
pour n cas humains d’infection par la grippe 
aviaire est de:

1-(1-0,0012)n

• Pour un risque de réassortiment de 50%, n = 600

• Pour un risque de réassortiment de 5%, n = 45

• Ici n=114, soit un risque de 13%

Public Health Risk from the Avian H5N1 Influenza Epidemic Neil M. Ferguson, Christophe Fraser, Christl A. Donnelly, 
Azra C. Ghani, Roy M. Anderson 14 MAY 2004 VOL 304 SCIENCE



Surveillance de la taille des 
«clusters » des cas groupés

Threshold size of the largest cluster expected by chance for a range of
levels of human-to-human transmission, as quantified by the proportion of avian-to-human
cases generating secondary cases (approximate R0 values are also shown). Anomalous
behavior might be suspected if a cluster exceeds this threshold size. Note how the expected
maximum cluster size increases cases accumulate.

Public Health Risk from the Avian H5N1 Influenza Epidemic Neil M. Ferguson, Christophe Fraser, Christl
A. Donnelly, Azra C. Ghani, Roy M. Anderson 14 MAY 2004 VOL 304 SCIENCE

Ici, 2 cas de 
transmission 
inter-humaine
possible: 
R0=0,06



Diversité génétique virale

• Les deux causes principales de la diversité
génétique virale sont:

• les mutations (y compris les échanges 
génétiques) et

• la taille des populations. 
• Quand les deux augmentent, le spectre des 

propriétés disponibles pour les descendants viraux 
en font autant. 

La taille des populations 
virales est dépendante de 
celle des populations 
d’hôtes (animaux et 
hommes) et du territoire 
tissulaire dans lequel le 
virus peut se multiplier.



Taille des populations et probabilité
d’émergence d’un virus adapté à l’homme 
par mutation

• Si l’on considère le taux de mutation du génome des virus 
grippaux de type A (basé sur la portion HA1 de 
l’hémagglutinine) soit 5 x 0,001 par nucléotide et par an 

• Si l’on considère qu’il faut

• Une mutation pour adapter le virus à l’homme (ex A: 
Position 226 HA et spécificité d’attachement)

• Deux mutations ( A + B: Position 627 PB2, 
thermodépendance)

• Trois mutations (A+B+C)

• Alors la probabilité de voir apparaître, sur un an, un virus 
adapté est: 0,005; 5 x 10-6; 5 x 10-9 s’il en faut quatre 5 x 10-
12 



Démographie

• Démographie humaine

Chine: 1,3.109

Vietnam: 7,5.107

Thailande: 5,7.107

Pays-Bas: 1,7.107

• Démographie aviaire domestique

Pays-Bas: 1,2.108

Lumières des régions habitées sur terre



Taille des populations et probabilité
d’émergence d’un virus adapté à l’homme 
par mutation

• Si la probabilité de voir apparaître, sur un an, un virus adapté est: 
0,005; 5 x 10-6; 5 x 10-9 s’il en faut quatre 5 x 10-12 

• Si l’on considère que depuis la survenue de l’épizootie de grippe 
aviaire à virus A(H5N1) en Asie, la population aviaire domestique 
annuelle infectée par le virus a cru d’un facteur:

• 10, 100, 1000, 10000, 100000

• Alors la probabilité de voir apparaître, sur un an, un virus adapté à
l’homme devient pour 5 x 10-9

• 5 x 10-8, 5 x 10-7, 5 x 10-6, 5 x 10-4, 5 x 10-3



Vaccin antigrippal A(H5N1) pour 
l’homme et la génétique inverse



Schémas d’introduction et 
adaptation virale chez l’homme


