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Résumé

Contexte : L’épizootie actuelle de grippe aviaire A(H5N1) constitue une menace importante 
pour la santé publique, et les infections sporadiques chez l’humain soulèvent des inquiétudes 
quant à l’adaptation potentielle à une transmission efficace chez l’humain. Des études de 
laboratoire ont montré que la mutation E627K de la protéine de base de la polymérase 2 (PB2) 
facilite une réplication plus efficace chez les mammifères et les humains. Cette mutation a été 
détectée chez des volailles, des oiseaux sauvages et des mammifères au Canada.

Objectif : Notre objectif était de résumer l’état actuel des preuves de l’impact de la mutation 
PB2 E627K de la grippe aviaire sur l’adaptation humaine, la transmission, l’épidémiologie et les 
résultats cliniques des infections humaines naturelles.

Méthodes : Nous avons utilisé une stratégie de recherche dans MEDLINE, Embase, Scopus, 
Global Health et CAB Abstracts pour les articles publiés depuis la création de chaque base de 
données jusqu’à la mi-mai 2023.

Résultats : Nous avons ciblé neuf articles admissibles à la revue qui traitaient de la transmission 
humaine ou de l’adaptation (n = 5), des implications épidémiologiques ou cliniques (n = 1) ou 
des deux sujets (n = 3). Certaines études suggèrent que la mutation PB2 E627K pourrait jouer 
un rôle dans la transmission zoonotique des oiseaux à l’humain, des études indiquant qu’elle 
est associée à une évolution parallèle et à une sélection positive dans les virus A(H5) et A(H7). 
D’autres études ont présenté des analyses soutenant l’idée d’un taux de létalité accru parmi 
les cas présentant la mutation PB2 E627K, soulignant son rôle potentiel en tant que facteur de 
virulence.

Conclusion : L’association de la mutation PB2 E627K avec l’adaptation humaine, la transmission 
et l’augmentation des taux de mortalité souligne l’importance de la surveillance génomique 
dans le cadre de l’initiative « Un monde, une santé ». Des recherches supplémentaires sont 
nécessaires pour explorer le rôle de cette mutation et déterminer comment elle interagit avec 
d’autres mutations.
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Introduction

La grippe aviaire est une maladie causée par une infection par 
les virus de la grippe de type A. Chez les oiseaux, le virus se 
réplique principalement dans les voies respiratoires et gastro-

intestinales. Le virus peut provoquer des infections sporadiques 
chez les mammifères, notamment lorsqu’il franchit la barrière 
des espèces à partir des oiseaux (1) et, plus récemment, pour 
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la première fois chez des mammifères comme les vaches 
laitières (2). De telles retombées sur l’humain peuvent avoir des 
conséquences profondes. Même en l’absence de transmission 
interhumaine soutenue, la grippe aviaire peut constituer une 
menace importante et avoir un impact sur la santé publique, les 
virus A(H5) et A(H7) ayant des taux de létalité allant jusqu’à 52 % 
et 39 %, respectivement (3–5). Bien qu’aucune preuve d’une 
propagation soutenue d’humain à humain n’ait été rapportée, 
des infections occasionnelles de grippe aviaire chez l’humain 
se sont produites, illustrées par les sous-types A(H5N1) et 
A(H7N9) (6,7). L’humain peut être infecté par la grippe aviaire à 
la suite d’une exposition à des oiseaux vivants ou morts infectés 
par le virus, ou dans des environnements contaminés (e.g., les 
poulaillers, les marchés d’oiseaux vivants). Chaque transmission 
zoonotique et chaque infection de mammifère offre au virus la 
possibilité de s’adapter à la suite de mutations aléatoires ou de 
réassortiments avec d’autres virus, acquérant ainsi la capacité 
de se transmettre efficacement entre les mammifères, y compris 
l’humain.

A la date de mai 2024, 911 cas humains de A(H5N1) ont été 
signalés dans le monde depuis l’apparition du virus chez l’humain 
en 1997 (5). La majorité de ces cas avaient été exposés à des 
oiseaux infectés ou à leurs sécrétions (8). Depuis 2020, une 
épizootie du virus de la grippe aviaire A(H5N1) s’est déclarée 
chez les oiseaux sauvages et domestiques en Europe, en Afrique 
et en Asie. Le virus a ensuite été détecté à Terre-Neuve, au 
Canada, à la fin de l’année 2021 (9) et, depuis, des détections 
et des épidémies ont été observées dans les provinces et 
territoires canadiens, ainsi qu’aux États-Unis, au Mexique et dans 
toute l’Amérique centrale et l’Amérique du Sud (10,11). A la 
date de mai 2024, aucune infection humaine A(H5N1) d’origine 
domestique n’a été signalée au Canada; toutefois, une mutation 
de l’acide glutamique en lysine au niveau du résidu 627 (E627K) 
de la protéine de base de la polymérase 2 (PB2) a été détectée 
dans la faune sauvage canadienne (12). Cette mutation a été 
détectée pour la première fois chez des volailles domestiques 
au Canada en avril 2023 (13). Des études de laboratoire portant 
sur la mutation E627K montrent qu’elle peut entraîner une 
réplication plus efficace de la grippe aviaire chez les mammifères, 
ainsi que dans les cellules de mammifères, y compris les cellules 
humaines (14–16). À l’heure actuelle, on manque d’analyses 
documentaires sur l’impact de la mutation PB2 E627K de la 
grippe aviaire chez l’humain. Étant donné que le virus A(H5N1) 
et d’autres virus de la grippe aviaire ont déjà été détectés à 
de nombreuses reprises, il est impératif de mieux comprendre 
les implications biologiques et cliniques chez les humains 
infectés par un virus de la grippe aviaire porteur de la mutation 
PB2 E627K. En outre, un examen rapide de ce sujet faciliterait 
les évaluations de risques en cours en clarifiant les connaissances 
actuelles et en identifiant les aspects pertinents d’un point de 
vue humain. Les deux questions de recherche auxquelles nous 
avons tenté de répondre sont les suivantes : 1) Quel est l’impact 
de la mutation PB2 E627K du virus de la grippe aviaire sur 
l’adaptation et la transmission chez l’humain? et 2) Quel est l’état 

actuel des preuves, au 16 mai 2023, sur l’épidémiologie et les 
implications cliniques de la mutation PB2 E627K du virus de la 
grippe aviaire dans les infections humaines?

Méthodes

Stratégies de recherche et critères de sélection
En collaboration avec un bibliothécaire de Santé Canada, nous 
avons élaboré une stratégie de recherche et recherché les 
études publiées dans les bases de données MEDLINE (1946 au 
17 mai 2023), Embase (1974 au 16 mai 2023), Scopus (1970 au 
18 mai 2023), Global Health (1973 à la semaine 19 2023) et CAB 
Abstracts (1973 à la semaine 19 2023). Nous avons limité notre 
recherche aux articles publiés en anglais ou en français. Aucune 
restriction quant à l’année de publication n’a été appliquée pour 
obtenir le nombre maximum d’articles, car nous nous attendions 
à un faible nombre d’articles sur ce sujet. La combinaison 
suivante de mots-clés et de termes MeSH a été utilisée : 
« E627K », « humain », « exp personne », « exp personnes », 
« exp expérimentation humaine », « exp développement 
humain », « embryon humain », « exp groupes de personnes 
nommées », « exp expérimentation humaine » (l'appendice, 
tableau A1). En outre, nous avons recherché des articles 
supplémentaires dans la littérature grise.

Nous avons inclus des études fournissant des preuves empiriques 
de l’impact de la mutation E627K de la protéine PB2 sur les 
infections humaines attribuées à une quelconque grippe aviaire. 
Les études ont été exclues si l’unité d’observation n’était pas 
le cas ou l’échantillon du cas, par exemple une étude utilisant 
des cellules comme unité d’observation. Nous avons utilisé 
DistillerSR, une application en ligne conçue pour les phases de 
sélection d’une revue de la littérature, pour la sélection primaire 
et secondaire et l’extraction des données. La première sélection 
des titres et des résumés a été effectuée indépendamment en 
double. Tous les articles présentant des décisions d’inclusion 
ou d’exclusion contradictoires ont fait l’objet d’une deuxième 
sélection afin de garantir que toutes les études pertinentes 
soient examinées de manière approfondie. L’examen secondaire 
des articles en texte intégral a également été effectué de 
manière indépendante et en double. Nous avons résolu tous les 
articles en désaccord lors de la sélection secondaire et sommes 
parvenus à un consensus sur la sélection finale des articles. 
Par manque de temps, nous avons omis de procéder à une 
évaluation critique de la qualité des études dans le cadre de 
cette analyse rapide.

Résultats

La figure 1 présente le résumé du processus de sélection 
de l’étude. Notre stratégie de recherche a permis d’obtenir 
506 articles. Après avoir supprimé 360 doublons, nous avons 
examiné le titre et le résumé de 146 articles et en avons exclu 93, 
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dont 74 parce qu’il s’agissait d’études animales, 15 en raison 
du manque de preuves empiriques sur la mutation PB2 E627K, 
trois parce qu’il s’agissait d’études cellulaires et un parce qu’il 
s’agissait d’une étude sur la grippe non aviaire. Nous avons 
procédé à une analyse complète de 53 articles et en avons exclu 
44, dont 23 ne contenaient pas de données empiriques sur la 
mutation PB2 E627K et 21 étaient des études cellulaires. Il en 
résulte une sélection finale de neuf articles traitant de sujets 
liés à l’adaptation humaine ou à la transmission (n = 5) (17–21), 
à l’implication épidémiologique ou clinique (n = 1) (22) ou aux 
deux sujets (n = 3) (23–25) (tableau 1).

Mutation PB2 E627K : adaptation et 
transmission humaine 

L’adaptation humaine d’un virus de la grippe aviaire peut être 
définie comme son acclimatation pour fonctionner de manière 
optimale chez l’humain (26). Sept études (17–23) ont fait état 
d’une adaptation humaine du virus de la grippe aviaire porteur 
de la mutation PB2 E627K chez les personnes infectées, en 
plus de cinq études sur les virus A(H7) et de deux études sur 
les virus A(H5). Dans les études sur les A(H7), Jonges et al. (17) 
ont observé l’émergence de la mutation PB2 E627K au cours 
d’une seule infection humaine A(H7N7). La mutation PB2 E627K 
n’a pas été détectée dans les deux échantillons de la ferme 
d’origine ni dans l’échantillon de la ferme de contrôle, mais elle 
a été détectée dans les trois échantillons humains prélevés à 
des moments différents. Ces résultats soulignent l’importance 
de minimiser l’exposition humaine aux virus de la grippe aviaire 
afin de réduire la probabilité que le virus s’adapte à l’humain. 
Deux des études sur l’A(H7) ont apporté la preuve du rôle de 
la mutation PB2 E627K dans l’évolution parallèle et la sélection 

positive. On parle d’évolution parallèle lorsque des mutations 
similaires apparaissent indépendamment, ce qui indique 
des changements adaptatifs, tandis que la sélection positive 
correspond à l’augmentation de la fréquence des mutations 
avantageuses, ce qui indique des changements d’acides 
aminés importants pour l’adaptation à un nouvel hôte (18). 
Xiang et al. (18) ont identifié 34 sites de mutation dans les 
virus A(H7N9) isolés chez l’humain comme étant des signaux 
significatifs d’une évolution parallèle. Ils ont ciblé neuf sites 
d’acides aminés parallèles à PB2. Les sites de mutations PB2, 
T106A, Q591K, E627K et D701N, étaient partagés sur trois 
branches phylogénétiques ou plus, de l’hôte aviaire à l’hôte 
humain, la mutation E627K étant partagée sur le plus grand 
nombre de branches. Les auteurs ont interprété ce résultat 
comme signifiant que la mutation E627K pourrait avoir subi 
une évolution parallèle et jouer un rôle dans le passage de la 
barrière des espèces de l’hôte aviaire à l’humain. De même, 
Wang et al. (24) ont constaté qu’il y avait beaucoup plus de 
substitutions de nucléotides non synonymes que synonymes 
à l’emplacement PB2 627. Dans le contexte du site PB2 627, 
une substitution synonyme est celle qui conduit à un acide 
glutamique (E) et une substitution non synonyme est celle qui 
conduit à une lysine (K). Selon eux, cela prouve que la mutation 
est positivement sélectionnée chez l’humain.

Deux études (H7) ont examiné le rôle de la mutation PB2 E627K 
pendant l’infection humaine. Zou et al. (19) ont observé une 
évolution dynamique du virus A(H7N9) au cours de l’infection 
de certains cas humains. Dans ce contexte, la dynamique fait 
référence au remplacement d’un résidu d’acide aminé par un 
autre à un endroit donné, ce qui est un signe d’adaptation. 
PB2 627 et NA 292 étaient des « points chauds » moléculaires 
présentant une variation vigoureuse, la substitution PB2 
E627K présentant une variation dynamique. Liu et al. (25) ont 
approfondi la dynamique d’adaptation inter-espèces des virus 
A(H7N9). Ils ont suggéré qu’une adaptation virale dynamique au 
cours de l’infection, également appelée « accord génétique », 
s’était produite dans ce cas. Cependant, les auteurs n’ont signalé 
aucune corrélation entre le rapport de K à l’emplacement PB2 
627 et le nombre de jours après l’apparition de la maladie, ce 
qui indique que les échantillons viraux de l’étude n’ont pas 
démontré d’adaptation au fil du temps par le biais du rapport 
de K à cet emplacement. Ils avancent l’idée que cela pourrait 
refléter divers processus d’adaptation.

Les résultats des études A(H7) étaient similaires à ceux 
des études A(H5). Guo et al. (25) ont établi 126 mutations 
d’évolution parallèle sur les branches de déplacement de l’hôte 
A(H5Nx). Ils ont observé la mutation PB2 E627K sur 30/171 
(17,5 %) branches phylogénétiques de l’hôte aviaire à l’hôte 
humain, ce qui représente le nombre le plus élevé parmi toutes 
les mutations identifiées par les auteurs et 20 de plus que la 
deuxième mutation la plus observée, PB2 D701N. Les auteurs 
ont interprété cette découverte comme une mutation E627K 
susceptible d’aider les virus A(H5Nx) à se propager chez 
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9 documents inclus
  5 études sur la transmission ou l’adaptation à l’humain
  1 étude épidémiologique ou d’implication clinique
  3 études sur la transmission ou l’adaptation à l’humain et
     études épidémiologiques ou d’implication clinique

44 documents exclus
23 sans données empiriques sur l’E627K
21 études cellulaires

93 documents exclus
  74 études animales
  15 sans données empiriques sur l’E627K
  3 études cellulaires
  1 étude sur la grippe non aviaire

53 documents en texte intégral évalués pour l’admissibilité

506 documents identifiés par une recherche dans les 
bases de données
  110 MEDLINE
  121 Embase
  158 CAB Abstracts + Global Health
  117 Scopus

146 titres et résumés examinés

Figure 1 : Organigramme des résultats de la recherche 
et du processus de sélection des études
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Tableau 1 : Caractéristiques et résumé des résultats des articles inclus dans l’étude

Premier auteur, 
année Objectifs de l’étude

Agent 
pathogène 

ciblé

Taille de 
l’échantillon 

(hôte humain)

Adaptation et/ou transmission 
accrues

Implications 
épidémiologiques 

et/ou cliniques

Guo et al., 2019 Établir les changements 
génétiques survenus lors des 
multiples invasions des virus 
de la grippe aviaire H5N1 
chez l’humain

A(H5N1) Non précisé Les auteurs ont interprété 
leur découverte comme une 
mutation E627K susceptible d’aider 
les virus A(H5Nx) à se propager chez 
l’humain

Non déclaré

Moncla et al., 2020 Examiner l’évolution des 
virus H5N1 lors de leur 
propagation chez l’humain et 
le canard

A(H5N1) N = 7 Oui

Les auteurs ont suggéré que 
PB2 E627K et HA A150V étaient 
des mutations dans leur étude qui 
étaient probablement adaptatives 
chez l’humain

Non déclaré

Jonges et al., 2014 Déterminer si les mutations 
PB2 E627K et K416R se 
sont produites chez l’hôte 
aviaire ou humain lors d’une 
importante épidémie de 
H7N7 aux Pays-Bas

A(H7N7) N = 1 Oui

L’auteur a fourni des preuves du 
rôle de la mutation PB2 E627K dans 
l’évolution parallèle et la sélection 
positivea

Non déclaré

Liu et al., 2020 Fournir des données 
utiles pour comprendre 
l’interaction grippe-hôte et 
l’adaptation du virus H7N9 
chez l’humain

A(H7N9) N = 38 Oui

Les auteurs ont suggéré l’existence 
d’une adaptation virale dynamique 
au cours de l’infection chez l’humain

Oui

Sha et al., 2016 Comparer l’épidémiologie 
moléculaire et la virologie 
des virus de la grippe aviaire 
A (H7N9) dans les cas légers, 
graves et mortels

A(H7N9) N = 99 Non déclaré Oui

Wang et al., 2014 Comparaison des acides 
aminés caractéristiques des 
virus de la grippe aviaire 
A(H7N9) provenant d’hôtes 
humains et non humains et 
analyse des réassortiments 
de 146 virus de la grippe 
A(H7N9) avec des séquences 
génomiques complètes

A(H7N9) N = 103 Oui

L’auteur a fourni des preuves que la 
mutation E627K était positivement 
sélectionnée chez l’humain

Oui

Gao et al., 2014 Informations sur les 
caractéristiques cliniques 
de deux patients de la 
même famille infectés par le 
virus H7N9, les séquences 
génomiques des virus 
hébergés et la sensibilité aux 
médicaments antiviraux

A(H7N9) N = 2 Oui

La transmission interhumaine du 
virus A(H7N9) peut avoir eu lieu par 
contact non protégé. La mutation 
PB2 E627K pourrait avoir joué un 
rôle dans la probable transmission 
interhumaine. Cependant, il est 
possible que d’autres mutations PB2 
aient joué un rôle (K191E, V511I, 
M535L, M570I, I647V et K702R)

Oui

Xiang et al., 2018 Déterminer si une évolution 
adaptative s’est produite 
dans les virus H7N9 isolés 
chez l’humain

A(H7N9) Non précisé Oui

La mutation E627K a connu une 
évolution parallèle, qui pourrait 
jouer un rôle dans le passage de 
la barrière des espèces de l’hôte 
aviaire à l’humain

Non déclaré

Zou et al., 2018 Décrire la variation 
dynamique des acides 
aminés caractéristiques du 
virus de la grippe A H7N9 au 
cours du développement de 
la maladie

A(H7N9) N = 11 Oui

Les auteurs ont constaté que le 
PB 2 627 et le NA 292 étaient des 
« points chauds » moléculaires 
présentant une variation vigoureuse, 
la substitution E627K présentant une 
variation dynamique au cours de 
l’infection humaine

Non déclaré

Abréviations : HA, protéine hémagglutinine; NA, neuraminidase; PB2, protéine basique de la polymérase 2
a On parle d’évolution parallèle lorsque des mutations similaires apparaissent indépendamment les unes des autres, indiquant des changements adaptatifs, tandis que la sélection positive est 
l’augmentation de la fréquence des mutations avantageuses indiquant des changements d’acides aminés importants pour l’adaptation à un nouvel hôte
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l’humain. Comme Guo et al., Moncla et al. (21) ont signalé que 
la transition de E à K dans la protéine PB2 au niveau du site 627 
était plus fréquente sur les branches phylogénétiques qui ont 
conduit à des infections humaines. Les auteurs ont suggéré que 
PB2 E627K et HA A150V étaient des mutations susceptibles de 
s’adapter à l’humain.

Nous avons trouvé une étude (23) faisant état d’une transmission 
potentielle de la grippe aviaire à l’humain. Les auteurs ont 
étudié deux cas de A(H7N9) au sein d’un groupe familial 
au Zhejiang, en Chine, en 2013, tous deux infectés par des 
virus présentant la mutation PB2 E627K. Ils suggèrent que la 
transmission interhumaine de la souche A(H7N9) pourrait avoir 
eu lieu par contact non protégé. Leur raisonnement repose 
sur trois facteurs : les infections A(H7N9) confirmées dans les 
deux cas, le lien épidémiologique étroit entre les deux et les 
similitudes frappantes dans la nature des virus extraits, y compris 
leurs mutations. Bien que les auteurs suggèrent que la mutation 
PB2 E627K ait pu jouer un rôle dans la probable transmission 
interhumaine, plusieurs autres mutations PB2 (K191E, V511I, 
M535L, M570I, I647V et K702R), qui n’étaient pas présentes 
lors de la première vague épidémique de A(H7N9) en Chine, 
pourraient avoir joué un rôle.

Mutation E627K : Description 
épidémiologique et clinique

Quatre articles ont abordé les implications épidémiologiques 
ou cliniques de la mutation PB2 E627K de la grippe aviaire chez 
l’humain. L’étude précédemment décrite de Gao et al. (23)
a également fait état des implications épidémiologiques 
et cliniques des deux cas de grippe A(H7N9) présentant la 
mutation PB2 E627K. Dans cette étude, le cas index, un humain 
de 57 ans ayant des antécédents d’hypertension, résidait dans 
une zone semi-urbaine du comté d’Anji, dans la province de 
Zhejiang, en Chine. Il achetait notamment de la nourriture 
tous les jours dans un marché couvert voisin où l’on vendait 
diverses volailles vivantes. Il s’est rendu dans une zone rurale et 
a nettoyé un poulailler le 16 novembre 2013. Il a développé des 
symptômes cinq jours plus tard et les résultats de laboratoire 
ont confirmé son infection par le virus A(H7N9) le 25 novembre, 
date à laquelle il a commencé à recevoir de l’oseltamivir. Ses 
symptômes comprenaient de la fièvre, un essoufflement et une 
toux productive. Une pneumonie et un syndrome de détresse 
respiratoire aiguë ont ensuite été diagnostiqués et il est décédé 
à une date non précisée.

Le deuxième cas, un homme d’affaires de 31 ans et le gendre du 
cas index, a été en contact étroit avec le cas index, notamment 
en lui prodiguant des soins sans équipement de protection 
individuelle, entre le 20 et le 26 novembre. Il a commencé à 
présenter des symptômes le 30 novembre et les résultats de 
laboratoire ont confirmé son infection par le virus A(H7N9) le 5 
décembre. Il a déclaré n’avoir été exposé à aucune volaille ni à 
aucun animal au cours des deux semaines précédant l’apparition 

de la maladie. Ses symptômes comprenaient de la fièvre, un 
essoufflement, une toux productive et de la diarrhée. Un centre 
de soins ambulatoires a administré une fois un traitement à 
l’oseltamivir au patient et, lors de son admission, le personnel 
médical lui a administré du peramivir le jour où son infection 
par le virus A(H7N9) a été confirmée. On lui a diagnostiqué une 
pneumonie, mais il est sorti de l’hôpital et s’est complètement 
rétabli. À notre connaissance, il s’agit de l’un des rares cas 
documentés de transmission interhumaine probable impliquant 
la protéine PB2 E627K.

Sha et al. (22) ont examiné les mutations génétiques des 
virus A(H7N9) provenant de cas humains et ont rapporté 
leurs informations cliniques dans leur étude. Parmi les 83 cas 
pour lesquels les résultats du séquençage du site PB2 627 et 
les informations sur la gravité du cas étaient disponibles, la 
mutation E627K a été détectée dans trois cas sur neuf (33,3 %) 
présentant des symptômes légers, dans 30 cas sur 44 (68,2 %) 
présentant des symptômes graves et dans 26 cas sur 30 (86,7 %) 
ayant entraîné la mort. La mutation PB2 E627K a été associée 
à une légère augmentation du taux de létalité dans l’étude. 
Les auteurs ont indiqué que l’âge avancé, les retards dans 
la confirmation du diagnostic et les retards dans le début du 
traitement antiviral étaient les principaux facteurs contribuant à 
l’augmentation du risque de mortalité. En outre, les mutations 
NA R294K et PA V100A ont été associées individuellement à un 
taux de mortalité plus élevé.

En plus de fournir des preuves de l’adaptation humaine, Wang  
et al. (24) ont également évalué l’association entre les mutations 
virales A(H7N9) dans les cas humains et l’issue clinique. Parmi 
les personnes infectées par des virus A(H7N9) avec un K sur le 
site PB2 627, le taux de létalité était de 53 % (n = 19/36), alors 
qu’il était de 29 % (n = 4/14) pour les personnes avec un E sur le 
même site. Les auteurs ont rapporté que, bien que la plupart des 
mutations n’aient pas eu d’impact sur le taux de létalité, seule la 
mutation PB2 E627K a légèrement augmenté le taux de létalité, 
mais sans signification statistique en utilisant une analyse  
khi-carré corrigée.

Liu et al. (25) ont examiné les schémas d’adaptation de la 
mutation PB2 E627K dans les virus A(H7N9) et sa relation avec 
la gravité de la maladie. Les auteurs ont comparé l’adaptation 
précoce de l’E627K (évaluée par les ratios de lysine K par jour 
après l’apparition de la maladie) dans les voies respiratoires 
supérieures des cas décédés par rapport aux cas guéris. Ils ont 
déterminé que les cas mortels présentaient une adaptation plus 
rapide de la mutation E627K que les cas guéris. Dans ce cas, 
l’adaptation rapide peut être décrite comme ayant des ratios 
de lysine K plus élevés par jour après l’apparition de la maladie 
pendant la phase aiguë de l’infection lorsque les échantillons ont 
été prélevés. Les auteurs estiment que leurs résultats indiquent 
une association entre l’accord génétique de la mutation 
PB2 E627K et la pathogénicité de la souche A(H7N9) au cours de 
l’infection humaine.
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Tous ces résultats suggèrent que la mutation PB2 E627K pourrait 
être liée à une virulence accrue du virus.

Discussion

Notre revue rapide des articles sur l’adaptation à l’humain, la 
transmission, l’épidémiologie et les implications cliniques de la 
mutation PB2 E627K du virus de la grippe aviaire compile les 
recherches axées sur son impact dans les infections humaines. 
Nous avons obtenu neuf études pertinentes (17–25), dont 
huit décrivant la mutation et la transmission ou l’adaptation 
à l’humain et quatre décrivant la mutation et l’épidémiologie 
humaine ou les implications cliniques. Les études ciblées ont 
fourni certaines preuves que la mutation PB2 E627K peut jouer 
un rôle dans la transmission inter-espèces de la grippe aviaire des 
oiseaux à l’humain. Des études portant sur l’adaptation humaine 
aux virus A(H5) et A(H7) ont mis en évidence une évolution 
parallèle (18,25) et une sélection positive (24) de la mutation 
PB2 E627K, suggérant qu’il pourrait s’agir d’un changement 
adaptatif permettant de franchir la barrière des espèces.

L’analyse de la gravité des cas dans deux études (22,24) a 
établi un lien entre la mutation PB2 E627K et l’augmentation 
du taux de mortalité, ce qui suggère son rôle potentiel en 
tant que facteur de virulence. L’âge avancé, les retards dans 
la confirmation du diagnostic et les retards dans le début du 
traitement antiviral ont également été établis comme des 
facteurs contribuant à l’augmentation du taux de létalité, ce qui 
souligne l’importance d’interventions opportunes. Une étude (25) 
a démontré qu’il existe différents modèles d’adaptation de la 
mutation PB2 E627K et qu’une adaptation plus rapide de la 
mutation PB2 E627K était associée à des cas mortels.

La mutation PB2 E627K a été observée dans deux cas où une 
transmission interhumaine a été suspectée, ce qui souligne le 
risque potentiel associé à cette modification génétique (23). 
La transmission durable des virus de la grippe aviaire dans la 
population humaine dépend de plusieurs facteurs clés (27). Tout 
d’abord, une exposition efficace au virus de la grippe aviaire est 
essentielle. Deuxièmement, le virus doit développer l’affinité de 
se lier aux récepteurs d’acide sialique pour infecter les cellules 
humaines. Troisièmement, le virus doit acquérir la capacité de se 
répliquer dans les cellules humaines. Enfin, la capacité du virus 
à sortir des cellules et de l’humain et à être transmis à un autre 
hôte humain est essentielle. Par conséquent, une seule mutation 
PB2 E627K pourrait ne pas être suffisante pour entraîner une 
transmission interhumaine durable des virus de la grippe aviaire 
A(H5) et A(H7).

Limites
Nous avons constaté plusieurs limites à notre étude. Tout 
d’abord, il existe peu de publications sur ce sujet dans la 
littérature actuelle; un plus grand nombre de publications sur 
l’impact de la mutation PB2 E627K de la grippe aviaire dans les 

infections humaines fournirait de meilleures preuves de l’impact 
de la mutation. La rareté des publications sur ce sujet soulève 
des inquiétudes quant à la possibilité d’un biais de publication, 
qui pourrait résulter de la dissimulation de résultats nuls (28). 
En outre, les variations dans les méthodes de collecte des 
échantillons (écouvillon pharyngé vs expectorations vs liquides 
de lavage nasal) et le moment de la collecte des échantillons 
au cours de la période d’infection/symptomatique (e.g., jour 1 
vs jour 5) peuvent avoir influencé les résultats. Les études 
futures devraient prendre en compte ces facteurs afin de mieux 
comprendre la dynamique de la mutation PB2 E627K. Une autre 
limite est que l’examen porte sur les études publiées jusqu’au 
16 mai 2023. Des études pertinentes peuvent avoir été publiées 
depuis. La dernière limite est que nous n’avons pas procédé à 
une évaluation de la qualité des études incluses.

Conclusion
À notre connaissance, il s’agit de la première étude à passer en 
revue la littérature publiée sur l’impact de la mutation PB2 E627K 
de la grippe aviaire chez l’humain. Les résultats suggèrent que 
la mutation PB2 E627K pourrait être liée à une virulence accrue 
du virus. En outre, cette mutation pourrait avoir joué un rôle 
dans le passage du virus de l’hôte aviaire à l’humain. Cependant, 
une seule mutation PB2 E627K pourrait ne pas être suffisante 
pour permettre une transmission interhumaine durable des virus 
de la grippe aviaire A(H5) et A(H7). Notre examen fournit aux 
autorités de santé publique les preuves disponibles au 16 mai 
2023 sur les implications potentielles de cette mutation pour 
l’évaluation des risques, si elle apparaît chez les mammifères 
ou les humains dans leur territoire de compétence. Le rôle 
potentiel de la mutation PB2 E627K dans l’adaptation humaine, 
la transmission et les implications cliniques souligne l’importance 
de la surveillance génomique chez l’humain et l’animal et du 
partage d’informations en temps opportun dans la perspective 
d’une seule santé. Des études supplémentaires sont nécessaires 
sur la mutation E627K de la grippe aviaire PB2, y compris celles 
qui comparent les caractéristiques cliniques et épidémiologiques 
des cas présentant la mutation et de ceux qui n’en présentent 
pas. D’autres études devraient également examiner d’autres 
mutations, telles que la mutation PB2 D701K, à la fois 
indépendamment et en conjonction avec la mutation PB2 E627K, 
afin de mieux comprendre la dynamique des mutations de la 
grippe aviaire dans l’infection humaine.
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Appendice
Tableau A1 : Stratégie de recherche visant à déterminer toutes les études incluses fournissant des preuves 
empiriques de l’impact de la mutation E627K de la protéine PB2 dans les infections humaines de toute grippe aviaire

Base de 
données MEDLINE Embase Scopus Résumés Global Health et CAB

Date de 
recherche

17 mai 2023 16 mai 2023 18 mai 2023 Semaine 19 2023

Termes de 
recherche

1 : E627K.kw,kf,tw.

2 : humains/ ou exp 
personnes/ ou exp 
expérimentation humaine/

3 : (humain ou humains ou 
personnes ou personne* 
ou patient? ou malade 
hospitalisé* ou volontaire* 
ou participant* ou homme 
ou hommes ou femme 
ou femmes ou enfant* ou 
pédiatrique* ou nouveau-
né* ou nouveau né* 
ou bébé ou bébés ou 
nourrisson* ou bambin* 
ou jeune* ou adolescent* 
ou préadolescent* ou fille* 
ou garçon* ou âge scolaire 
ou étudiant* ou adulte* ou 
aîné* ou personne âgée ou 
sans-abri* ou travailleur* 
ou employé* ou occupant* 
ou premier intervenant* ou 
policier* ou paramédical* ou 
pompier* ou consommateur? 
ou fumeur* ou Autochtone? 
ou ((urbain ou rural ou 
vulnérable* ou à faible revenu 
ou Autochtone ou à haut 
risque) adj2 (population? 
ou groupe?)) ou public 
ou citoyen? ou Inuit* ou 
Première Nation* ou Métis).
tw,kf.

4 : 2 ou 3 [humain]

5 : 1 et 4

1 : E627K.kw,kf,tw.

2 : exp humain/ ou exp 
développement humain/ 
ou embryon humain/ ou 
exp « groupes nommés de 
personnes »/

3 : (humain ou humains ou 
personnes ou personne* 
ou patient? ou malade 
hospitalisé* ou volontaire* 
ou participant* ou homme 
ou hommes ou femme 
ou femmes ou enfant* ou 
pédiatrique* ou nouveau-
né* ou nouveau né* 
ou bébé ou bébés ou 
nourrisson* ou bambin* 
ou jeune* ou adolescent* 
ou préadolescent* ou fille* 
ou garçon* ou âge scolaire 
ou étudiant* ou adulte* ou 
aîné* ou personne âgée ou 
sans-abri* ou travailleur* 
ou employé* ou occupant* 
ou premier intervenant* ou 
policier* ou paramédical* 
ou pompier* ou 
consommateur? ou fumeur* 
ou Autochtone? ou ((urbain 
ou rural ou vulnérable* ou à 
faible revenu ou Autochtone 
ou à haut risque) adj2 
(population? ou groupe?)) 
ou public ou citoyen? ou 
Inuit* ou Première Nation* 
ou Métis).tw,kf.

4 : 2 ou 3 [humain]

5 : 1 et 4

TITLE-ABS-KEY (e627k) AND 
TITLE-ABS-KEY (humain 
OU humains OU personnes 
OU personne* OU patient* 
OU malade hospitalisé* OU 
volontaire* OU participant* 
OU homme OU hommes 
OU femme OU femmes OU 
enfant* OU pédiatrique* OU 
nouveau-né* OU nouveau 
né* OU bébé OU bébés OU 
nourrisson* OU bambin* 
OU jeune* OU adolescent* 
OU préadolescent* OU 
fille* OU garçon* OU « âge 
scolaire » OU étudiant* 
OU adulte* OU aîné* OU 
personne âgée OU sans-
abri* OU travailleur* OU 
employé* OU occupant* 
OU « premier intervenant » 
OU policier* OU 
paramédical* OU pompier* 
OU consommateur* OU 
fumeur* OU Autochtone? 
OU ((urbain OU rural OU 
vulnérable* OU à faible 
revenu OU Autochtone 
OU « à haut risque ») W/1 
(population? OU groupe?)) 
OU public OU citoyen* 
OU Inuit* OU « Première 
Nation* » OU Métis)

1 : E627K.tw,id.

2 : homme/ ou exp personnes/ ou 
exp expérimentation humaine/

3 : (humain ou humains ou personnes 
ou personne* ou patient? ou malade 
hospitalisé* ou volontaire* ou 
participant* ou homme ou hommes 
ou femme ou femmes ou enfant* 
ou pédiatrique* ou nouveau-né* ou 
nouveau né* ou bébé ou bébés ou 
nourrisson* ou bambin* ou jeune* 
ou adolescent* ou préadolescent* 
ou fille* ou garçon* ou âge scolaire 
ou étudiant* ou adulte* ou aîné* 
ou personne âgée ou sans-abri* 
ou travailleur* ou employé* ou 
occupant* ou premier intervenant* 
ou policier* ou paramédical* ou 
pompier* ou consommateur? 
ou fumeur* ou Autochtone? ou 
((urbain ou rural ou vulnérable* ou 
à faible revenu ou Autochtone ou 
à haut risque) adj2 (population? ou 
groupe?)) ou public ou citoyen? ou 
Inuit* ou Première Nation* ou Métis).
tw,id.

4 : 2 ou 3 [humain]

5 : 1 et 4


