Bréve. Distinction de plusieurs sous-populations de virus influenza porcins H1, N2 en France
Short item. Distinction of several subpopulations of H1, N2 swine influenza viruses in France
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Les virus influenza porcins qui circulent actuellement chez le Porc
en Europe de maniére enzootique sont issus de quatre lignages
génétiques: i) H1 N1 d'origine aviaire i) H3N2 issu d'un réassortiment
entre le virus H1 N1 et un virus H3N2 d'origine humaine iii)
H1, N2 né d'un réassortiment entre le virus H3N2 porcin et un
virus HIN1 d'origine humaine iv) HIN1pdm ayant pour origine le
virus humain responsable de la pandémie de 2009, lui-méme issu
d'un réassortiment entre deux virus porcins, un triple-réassortant
américain et le H1_N1. Ces virus co-circulent dans certaines zones
géographiques, aussi les co-infections ne sont-elles pas rares et des
virus issus de réassortiments entre virus enzootiques sont identifiés
via les actions de surveillance événementielle (Simon et al., 2014).

La surveillance menée en France, notamment dans le cadre de Résavip
(réseau national de surveillance des virus influenza A chez le Porc) depuis
2011, a montré la présence des quatre virus européens enzootiques en
proportions différentes. De plus, tous ces virus ne semblent pas circuler
de maniére uniforme sur le territoire (Simon et al., 2013; Hervé et al,,
2014; Garin et al., 2015; Garin et al., 2016). Des virus réassortants
entre virus enzootiques, notamment des virus H1_ N2, sont également
détectés sporadiquement depuis plusieurs années. Les analyses
approfondies menées en aval de la surveillance par le Laboratoire de
Ploufragan-Plouzané de ['Anses aux niveaux génétique et antigénique
ont révélé plusieurs sous-populations de virus H1 N2, lesquelles
indiquent des origines diverses en fonction des quatre grandes zones
géographiques (Nord-Ouest/Nord-Est/Sud-Ouest/Sud-Est).

Les virus H1_ N2 isolés depuis plus de dix ans dans le Nord-Ouest
portent une hémagglutinine (HA) génétiquement et antigéniquement
proche de la HA des H1_ N contemporains en circulation en France.
Leur neuraminidase (NA) est, quant a elle, génétiquement proche de
celle desvirus H1, N2 enzootiques qui co-circulent avecles H1_ N1 dans
cette région, suggérant un phénomeéne de réassortiment génétique
entre ces deux virus enzootiques a l'occasion de co-infections (Simon
etal.,, 2013; Simon et al., 2014; Watson et al., 2015).

En 2015, deux souches H1 N2 ont été détectées a quatre mois
d'intervalle dans deux élevages du Sud-Ouest, région ou il n‘avait
jamais été détecté de virus HxN2 jusque-la (Garin et al., 2016). Ces
deux réassortants ont révélé un phénotype particulier. Des tests
d'inhibition de I'hémagglutination les confrontant a des sérums
de référence ont montré qu'ils sont antigéniquement distants des
virus H1_ N1 et H1_ N2 habituellement identifiés sur le territoire. Le
séquencage complet de leur génome a confirmé que ces deux souches
sont identiques, mais qu'aucun de leurs genes n'appartient au méme
sous-groupe génomique que les autres souches détectées en France
possédant une H1_ (H1, N1 ou H1, N2) ou une N2 (H1, N2, H1_ N2
ou H3N2). Globalement, elles sont issues du lignage dit « H1_ N2
danois », virus établis au Danemark depuis 2003 et isolés depuis
dans d'autres pays européens comme la Suede, I'Allemagne ou ['Italie
(Trebbien et al., 2013). Ceci suggére une introduction in toto sur le
territoire depuis un autre pays européen. Les HA de ces deux souches
H1 N2 détectées dans le Sud-Ouest présentent cependant des
modifications génétiques notables par rapport aux H1_ du lignage
« H1_N2 danois », avec des mutations et des délétions dans plusieurs
sites antigéniques et/ou dans le site de fixation au récepteur.

Début 2016, un autre virus H1, N2 a été détecté pour la premiére fois
dans le Nord-Est. Son HA est antigéniquement et génétiquement proche
de celle des virus H1_N1 enzootiques, comme les H1_N2 trouvés dans
le Nord-Ouest, mais les reconstructions phylogénétiques montrent que
sa NA provient du virus enzootique H3N2 qui circule dans cette région
(Hervé et al., 2012), contrairement au virus H1, N2 qui n'y a jamais été
détecté jusqu'alors et qui n'est pas ici le virus donneur de la NA.

A noter enfin qu'un virus H1_ N2 isolé dans le Nord-Ouest en 2012
portait une NA provenant d'un virus H3N2 humain contemporain,
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illustrant la un réassortiment faisant suite a la transmission d’'un virus
humain au Porc (Watson et al., 2015).

Ainsi, ce sont donc quatre sous-populations de virus H1_ N2 qui ont a
ce jour été distinguées en France: i) des virus issus de réassortiments
entre virus porcins enzootiques dans le Nord-Ouest (H1 N1 x
H1, N2) ii) et le Nord-Est (H1 N1 x H3NZ2) iii) des virus issus du
lignage « H1 N2 danois » dans le Sud-Ouest iv) ainsi qu'un virus
issu d'un réassortiment entre virus porcin et humain dans le Nord-
Ouest (H1 N1 x H3N2 humain). La poursuite de la surveillance,
principalement grace a Résavip, devrait permettre de savoir si l'une
ou l'autre de ces sous-populations de virus H1_N2 tend a s'installer ou
non dans ['hexagone. En tout état de cause, leur identification illustre
la diversité génétique et antigénique des virus influenza A responsables
de cas de grippe dans les élevages de porcs en France, diversité qui
pourrait continuer a augmenter la probabilité d'émergence d'autres
nouveaux virus, notamment a la faveur des co-infections.

Les auteurs remercient l'ensemble des membres de Résavip pour
leur contribution et en particulier les acteurs locaux ayant permis
l'identification de ces virus.
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