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3 genres de Picornavirus pathogènes pour l’homme:

- ENTEROVIRUS 

- HEPATOVIRUS  � virus de l’hépatite A (HAV)

- PARECHOVIRUS (ex-Echovirus 22 et 23)

Infections inapparentes 
>> infections symptomatiques

>> infections mortelles

Parmi les virus animaux:

- genre APHTHOVIRUS    fièvre aphteuse
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Les entérovirus et les autres picornavirus
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• Famille : PicoRNAviridae

• Genre: Enterovirus (EV)

0.1

HEV A

HEV B

HEV C

Rhinovirus 
humains

Poliovirus

HEV D

Entérovirus humains: 
HEV 

68 serotypes connus
+ ≈≈≈≈30 nouveaux 

types

4 espèces HEV A-D
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1 infection grave 

100 infections cliniques bénignes

1000 infections inapparentes

Importance du terrain: âge
���� défenses immunitaires
grossesse
amygdalectomie 
traumatisme…
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Transmission fécale-orale directe et indirecte

Excrétion dans les selles : 
100 000 virus/g de selles

= 10 à 300 millions EV par jour !

MÊME SI  INFECTION ASYMPTOMATIQUE

Pr Hélène Peigue-Lafeuille
Virologie médicale
ESTEM 2003
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Diagnostic des infections à entérovirus: rationnel p our 
chercher le virus là où il se trouve!

oropharynx

intestin

selles

x amygdales

x plaques 
de Peyer

ganglions 
lymphatiques

sang

Transmission fécale-orale
(3-6 sem. ou >)

Transmission respiratoire (1 sem.)

SNC
méninges

Corne antérieure
Moelle (polioV)

Neurones moteurs

Peau, cœur,
conjonctives…

Infections
ORL

Diarrhées

Important: sécrétion d’AC neutralisants protecteurs  mais spécifiques de type , 
la « sérologie entérovirus » est sans intérêt
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• Les prélèvements:
gorge, selles, sang, LCR, Liquide Amniotique, vésicu les, biopsies…

RT-PCR : résultats en qqs heures
culture : résultats 5-15 jours (impossible pour certai ns EV).

• Cas d’une méningite:
LCR ���� RT-PCR  dg de genre :« méningite à entérovirus »

+/- gorge et selles ���� culture ���� épidémiologie

5’NC 2A 2C2B1D1D1C1B1A 3A 3D3C 3NC

3B

Région conservée 5’ non codante: 
diagnostic générique de genre

Diagnostic moléculaire du genre entérovirus
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Occurrence of enterovirus meningitis in adults and children, 
teachnig hospital of Clermont-Ferrand, from 2000 to  2009

2009

15% des tests moléculaires  positifs, 28% chez adul tes, 30% en hiver

≈ 4000 tests LCR

≈ 600 positifs
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2011

≈ 5000 tests LCR

≈ 750 positifs



GENRE

TYPE

VARIANT
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• Pourquoi le génotypage ?
Pour le patient :
• Formes neuroméningée atypiques ou sévères 
• Infections du nné: sévérité des infections CVB1*, CVB4 **…
• Infections chroniques si immunosuppression (imm. humorale)

Pour la collectivité :
• Epidémies communautaires 
• Epidémies nosocomiales
• Diagnostic différentiel Poliovirus/non-poliovirus
• Veille sanitaire: surveillance de l’émergence “en temps réel”
• Réactovigilance: surveiller performances des trousses mol éculaires

• Pourquoi le génotypage direct dans le LCR?
• Parce que c’est au site de l’infection
• Parce que c’est plus rapide

*MMWR, 2008, 57; 553-56. **Khetsuriani et al., 2006.

génotypage prospectif des entérovirus
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• Identification moléculaire par typage sur région 1D

5’NC 2A 2C2B1D1D1C1B1A 3A 3D3C 3NC

3B

A

A

VPg

Diagnostic moléculaire du type d’ entérovirus



• Analyse phylogéné tique identifiant le variant 

H Peigue-Lafeuille 15 11 11



H Peigue-Lafeuille 15 11 11



Et aux USA?
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Émergence (1)

…la plus ancienne des maladies 
qui réapparaît, que seuls les 
« Anciens » connaissaient…
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Émergence (2)

…une maladie qui existe mais 
qu’on ne connaissait pas encore 
et qui arrive dans un pays donné
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The lancet/neurology/novembre 2010
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Etude collaborative européenne : 86 souches EV-71 isolées entre 2000 et 
2009 (France, Allemagne, Autriche), typage MLST : gène 1D et région 3CD, 
analyse phylogénétique et datation de souches 

EUROPE
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Etude française collaborative 

EV-71 isolés entre 1994 et 2009 de 59 patients de 1 2 hôpitaux : 

Données cliniques : 

- 39 patients, âgés de 9 j à 7 ans; âge médian: 1,04 an ;

- Nourrissons de 0 à 3 mois: 25% des cas

- Signes: fièvre (50%), signes respiratoires: 26%); signes digestifs: 17%; PMB et 
gingivostomatite: 17%

7 formes sévères: 3 encéphalites; 1œdème pulmonaire + neuro; 1 myelite; 2 SDRA;

2 décès : détresse respiratoire ± oedème cerebral / r hombencéphalite .

Données épidémiologiques : prédominance du sous génogroupe C1 entre 1994 et 
2005, prédominance de C2 depuis 2007, le sous génogroupe C4 (épidémies en 
Chine) n’est pas encore présent en France.

FRANCE
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Émergence (3) 

…une maladie qu’on sait mieux 
rechercher
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Parechovirus

NB: appel au renouvellement des CNR: le CNR « entéro virus »

s’appelle désormais: « entérovirus et parechovirus »

H Peigue-Lafeuille 15 11 11



Les parechovirus humains – Clinique (1)

• Infection néonatale (étude néerlandaise – Verboon-Maciolek et al., 2008)

- 32 nouveau-nés dont 30 en réanimation 

- Infections  Parechovirus : n = 11      

- 8/11 : méningo-encéphalite (LCR + pour les 8 +/- sa ng +)

- 2/11 : sepsis avec hépatite, CIVD

- 1/11 : sepsis avec manifestations gastro-intestinal es et resp .

- Infections  Entérovirus :   n = 21       

- 8/21 : méningo-encéphalite

- 4/21 : myocardite

- 1/21 : sepsis avec hépatite

- 8/21 : sepsis

⇒ Impossible de ≠ clinique entéro et parechovirus (ni avec inf. bactéri ennes)

⇒ Impossible de ≠ en ft de la saison (même épidémiologie)

⇒ pas de pléiocytose (!! < 35 leucocytes /mm3 )  LCR méningo-encéphalite
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Les parechovirus humains – Clinique (2)
• Méningite / Encéphalite

- Enfants < 5 ans, surtout < 3 mois ���� sepsis ou fièvre + s. non spécifiques

- Etude néerlandaise (Wolthers et al., 2008) : recherche génome des 
parechovirus dans 716 LCR d’enfants < 5 ans entre 200 4 et 2006

- 33 positifs (4.6 %), âge médian : 1,2 mois,  97 % < 24 mois 

- Clinique : Fièvre (97%), tableau septique (54%), 

méningite (9%),encéphalite (3 %)

GEA (39 %), Infection respiratoire (36 %), rash (17  %)

- Etude écossaise (Harvala et al., 2009) : Recherche génome des 
parechovirus dans 1575 LCR de patients entre 2006 et  2008 ∀∀∀∀ âge 

- 14 positifs (0.8 %) , 14/14 < 3 mois 

���� Sepsis : 80 % des cas

���� Human parechovirus type 3 : 14/14 

PCR parechovirus dans infections néonatales et 
infections neuro-méningées H Peigue-Lafeuille 15 11 11
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Émergence (4)

…une maladie méconnue ou le 
danger des idées reçues…
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Henquell C et al., J Clin Virology 2011, in press

• Objectifs: dg moléculaire et typage prospectif des rhinovirus (VP4 /VP2) 
+ données cliniques, hiver 2009-2010 (pandémie H1N1) .

• Résultats : 58 patients inclus dont 13 adultes (= 63 spécimens).

• Analyse phylogénétique: 52% HRV A, 6%  B et 40%  C,  
• Co-circulation de 34 types ≠

– Trois enfants : 2 ou 3 infections successives à 2 ou 3 types ≠
– Cinq patients admis en réanimation , 4 d’emblée . 
– Bronchiolite, pneumonie et exacerbation asthme pour 34 /45 

enfants.
– Pneumonie et sévère exacerbation de BPCO pour 8/13 adul tes, dont 

un décès (immunodéprimé, défaillance multi viscérale).

• Conclusions. diversité des souches co circulant
sévérité potentielle 
à rechercher au même titre que les 
« grands » pathogènes.

H Peigue-Lafeuille 15 11 11



Fig. 1. Thoracic CT-scan confirmed a 20mm-thick, 
high-density pericardial effusion,
an inferior left lobe condensation, a right inferior
lobe infiltrate, and a small bilateral
pleural effusion H Peigue-Lafeuille 15 11 11

Garçon, 14 mois, fièvre et signes 
respiratoires
Prélèvements: liquide péricardique, 
plasma, selles, biopsie péricardique
RT-PCR positive pour rhinovirus : 
plasma, liquide de lavage broncho 
alvéolaire, liquide péricardique, selles
Typage: rhinovirus type C



Émergence (5)

La variabilité intrinsèque des virus 
à ARN…qui a toujours existé

H Peigue-Lafeuille 15 11 11



Phylogéographie de l’echovirus type 30 

E-30: fréquence et ampleur des épidémies de mé ningites  :          
identifier profils phylogénétiques, suivre émergenc e 
au cours du temps et dissémination géographique
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- Lignées phylogénétiques
= populations virales
impliquées dans chaque
épidémies.

- Relations 
phylogénétiques entre 
populations virales de 
zones géographiques ≠

montrent rôle déterminant
du transport des souches
dans dissémination des 
virus et la survenue des 
épidémies

Phylogéographie de l’echovirus type 30 - résultats

- Analyse des profils de 
mutation : l’évolution des 
populations virales est
dominée par une contre
sélection des mutations 
non synonymesH Peigue-Lafeuille 15 11 11



• Etudier le rôle de la recombinaison génétique dans
l’émergence des populations virales épidémiques

méthodes de typage multilocus

Recombinaison génétique et émergence des 
souches d’entérovirus
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Typage MLST prospectif   :

depuis 2006 pour HEV-B

depuis 2010 pour HEV-A

Un transfert directionnel de séquences génomiques d epuis  
E30 vers  E6 a été mis en évidence…

Recombinaison génétique et émergence des souches
d’entérovirus – résultats (suite)

pour toutes souches des malades
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Enterovirus et émergence: conclusions

• la plus ancienne des 
maladies qui réapparaît, que 
seuls les « Anciens »
connaissaient…

• une maladie qui existe mais 
qu’on ne connaissait pas 
encore et qui arrive dans un 
pays donné

• une maladie qu’on sait 
mieux rechercher

• une maladie méconnue ou le 
danger des idées reçues…

• La variabilité intrinsèque des 
virus à ARN

• Poliomyélite

• Enterovirus 71

• Parechovirus

• Rhinovirus

• E30,  EV71…

Veilles virologique et clinique, typage des souches au-delà
du « genre » : une des missions du CNR H Peigue-Lafeuille 15 11 11
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…et 6 autres pays européens


