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GRIPPEAVIAIRE A(H7N9)

En mars 2018, aucun nouveau cas de H7N9 n'a été signalé. Untotal de
1567 cas d'infection humaine de grippe aviaire A(H7N9), dont au moins
613 déces, ont été signalés dansle monde depuis2013,avec 1564 cas
signalésaucours delavague5 ettrois cas signalés aucours de lavague 6.
Les trois cas signalés dans la vague actuelle (vague 6) étaient répartisa

travers la Chine. Deux cas d’importation ont été signalés au Canada en
janvier 2015.

GRIPPE AVIAIRE A(H5N1)

En mars 2018, aucun nouveau cas de H5N1 n'a été signalé a |I'Organisation
mondiale de la santé (OMS). Autotal, 860 cas, dont 454 déces, ont été
signalésdans le monde depuis1997. Un cas mortel de grippe A(H5N1)lié
a une importation a été signalé au Canada enjanvier 2014.

GRIPPE AVIAIRE A(HON2)

En mars 2018, trois nouveaux cas de HON2 ont été signalés, tous en
provenance de Chine (province d'Anhui, province de Guangdong et
Beijing). Al'échelle mondiale, 45 cas, dont 1 déces, ont été signalés depuis
1998.

GRIPPEAVIAIRE A(H5N6)

En mars 2018, aucun nouveau cas de H5N6 n'a été signalé a I'OMS. Au
total, 19 cas, dont 9 déces, ont été signalésdans le monde depuis 2014,
tous étantsurvenus en Chine.

GRIPPEAVIAIRE A(H7N4)
En mars 2018, aucun nouveau cas de H7N4 n'a été signalé a I'OMS. Le seul

cas d'infection humaine signalé jusqu'a présent était en Chine en février
2018.

GRIPPE AVIRUS REASSORTI A(H1N2)

En mars 2018, un cas a été infecté par un nouveau virus réassorti A(H1N2)
auxPays-Bas. Le virus est constitué de 2 génes de A(HIN1) pdm0O9etde 6
génesde A(H3N2). Il s'agitd'unenfantde 1anet 7 mois, de sexe
masculin.
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MISE A JOUR SUR LES EVENEMENTS DE SANTE PUBLIQUE
CAUSES PAR DES AGENTS PATHOGENES DES VOIES
RESPIRATOIRES EMERGENTS CHEZ L'HUMAIN (AU 31 MARS

2018)

[NOMBRE
X CUMULATIF DE CAS’

NOUVEAU VIRUS DE LA GRIPPE (DECES), TAUX DE

LETALITE (%)*]
A(H7N9) [1567 (613), 39 %]
A(H5N1) [860 (454), 53 %]
A(HON2) [45 (1), 2 %)
A(H5N6) [19(9), 47 %]
A(H7N4) [1 (0), 0 %]
H3N2v [434 (1), <1 %]
H1IN2v [13(0), 0 %]
H1N1v [22(0), 0 %]
MERS-CoV*

Nombre de cas dans le monde [2183 (760), 35 %]

Arabie saoudite [1828 (726), 40 %]

*Date du 1% cas d'infection humaine signalé : MERS-CoV: Février 2013 (recherche
rétrospective de cas enseptembre 2012). A(H7N9): Mars2013. A(HSN1): 1997. A(HON2): 1998
A(H5N6): 2014. A(H7N4 Février 2018 (recherche rétrospective de casen décembre 2017). H3N2v
avec le géneMde pHIN1 :2011 H1IN2v:2005. H1N1v:2005.

2Nombre cumulatif de cas : mis ajour en utilisant les données rapportées par I'Organisation
mondiale de la santé (grippe aviaire et porcine, MERS-CoV) et les Centers for Disease Control and
Prevention (US CDC) des Etats-Unis (grippe porcine).

*Taux de Iétalité : la proportionde casayant entrainé la mort.

GRIPPES A(H3N2)V, A(HIN2V) ETA(H1IN1)V D'ORIGINE
PORCINE
En mars 2018, aucun nouveaucas de H3N2v n'a été signalé. Un cas

d'infection locale de H3N2v a été signalé au Canada en décembre
2016.

En mars 2018, aucun nouveaucas de HIN2v n'a été signalé. Depuis
2005, il ya eu autotal 13 cas confirmés de grippe HIN2v aux Etats-
Unis, dont quatre en 2017.

En mars 2018, aucun nouveaucas de HIN1vn'a été signalé a I'OMS.
Au total, 22 cas ont été signalés dans le monde depuis 2005, un seul

i . (1Y ]
cas ayant été signaléen 2018. Canada



CORONAVIRUS DU SYNDROME RESPIRATOIRE DU MOYEN-ORIENT (MERS-COV)

En mars 2018, 17 nouveaux cas desyndrome respiratoire du Moyen-Orient (SRMO) ont été signalés. La majoritédes
nouveaux cas ont été signalés en Arabiesaoudite (n=16). Au total, 2 183 cas decoronavirusdu syndromerespiratoiredu
Moyen-Orient (MERS-CoV), dont au moins 760 déceés, ont été signalés dansle monde depuis 2012. Pour de plus amples
renseignements, veuillez consulter la section d'analyse approfondie ci-dessous.

ANALYSE APPROFONDIE

MALADIE RESPIRATOIRE HUMAINE ASSOCIEE AU CORONAVIRUS DU SYNDROME RESPIRATOIRE DU
MOYEN-ORIENT (MERS-CoV)

Risque pour le Canada
L'Agence de la santépublique du Canada (ASPC) a effectué une évaluation des risques pour le MERS-CoV. A ce jour, aucun

cas n'a étésignaléauCanadaetlerisquequeprésente le MERS-CoV est considéré comme faible pour la santé publique
des Canadiensselonles données disponibles pour le moment. On s'attend a ce que de nouveaux cas d'infection par le
MERS-CoV soientsignalésau Moyen-Orientetil estprobablequedes cas continuerontd'étre exportés vers d'autres pays
par des personnes susceptibles d'étreinfectées a la suited'une exposition a unanimal (chameaux) oua unesource
humaine. La transmissioninterhumaineduvirus a étéfaible et limitéea seulement quelques générations d'infection, avec
une amplification occasionnelle dansles milieux desoinsdesanté. |l estdonc importantque les établissements desanté,
les laboratoires derechercheet les professionnelsdela santé publiquerestentvigilants dans lamiseen ceuvre et le
respect systématiques des mesures de prévention et de contréledes infections (PCl).

Des documents d'orientation, y compris unavis desantépublique, des conseils desantéaux voyageurs, des lignes
directrices surles mesures dePCl, des avis debiosécurité, des lignes directrices surla gestion des cas etdes contacts, et
des définitions decas sontdisponiblessur lesite Web du MERS-CoV du gouvernement du Canada.

CONTEXTE

Le 13juin2012,un Saoudien agéde 60 ans a été admis dans un hopital privé deJeddah, en Arabiesaoudite,apres
s'étre plaintdesymptomes respiratoires (toux, expectoration, essoufflementet fievre) (1,2). Onze jours aprés son admission,
le24juin2012,il estdécédéd'une insuffisancerespiratoireetrénaleprogressive(1).L'enquéte sur l'agentétiologique
responsabledesa maladiea débutéau laboratoirerattachéa I'h6pital. Apres deux mois d'essais surdes isolats cliniques
provenantdu patient pour détecter divers virus (virus grippal A, virus grippal B, para-influenza, paramyxovirus, hantavirus,
entérovirus et adénovirus), l'isolata été testé pour le coronavirusa I'aided'un test RT-PCR pancoronavirus (3). Le test était
positif, mais s'estavérénégatif pour les amorces spécifiques du SRAS, suggérantla découverte d'un nouveau coronavirus (3).
Le 20 septembre 2012, aprés la confirmation parun autrelaboratoire (lecentremédical Erasmus), ladécouverted'un
nouveau coronavirusa été annoncée par ProMED (3,4). Ce coronavirus, |'agent étiologique du syndromerespiratoiredu
Moyen-Orient (SRMO), a finalement été¢ nommé coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV), la 6°
souchede coronavirushumaindécouverte (5).

Depuis lors, plusde2 000 cas ontété signalés dansle monde. Des épidémies familiales ethospitaliéressesont
produites au Moyen-Orientet ailleurs, etles cas sesontpropagés de la région vers d'autres pays [figure 1] (6). Des progres
importants ont également été réalisés danslediagnostic en laboratoire, |a caractérisation des virus, |le développement de
vaccinsetla compréhension del'évolution cliniquedela maladieetdu mécanismede transmission [figure 1]. Cette analyse
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https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/agents-pathogenes-voies-respiratoires-emergents/coronavirus/resume-evaluation-risque-associe-coronavirus-syndrome-respiratoire-moyen-orient-mers-sante-publique-canada-1.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/avis-sante-publique/2015/avis-sante-publique-coronavirus-syndrome-respiratoire-moyen-orient-mers.html
https://voyage.gc.ca/voyager/sante-securite/conseils-sante-voyageurs/108
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/maladies-et-affections/lignes-directrices-prevention-et-controle-coronavirus-syndrome-respiratoire-moyen-orient-cov-srmo-etablissements-soins-actifs.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/publications/maladies-et-affections/lignes-directrices-prevention-et-controle-coronavirus-syndrome-respiratoire-moyen-orient-cov-srmo-etablissements-soins-actifs.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/biosecurite-biosurete-laboratoire/directives-avis-avis-speciaux-matiere-biosecurite/avis-biosecurite-coronavirus-syndrome-respiratoire-moyen-orient-mers.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/agents-pathogenes-voies-respiratoires-emergents/coronavirus/gestion-sante-publique-a-egard-maladie-humaine-associee-coronavirus-syndrome-respiratoire-moyen-orient-directives-provisoires-concernant-confinement.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/agents-pathogenes-voies-respiratoires-emergents/coronavirus/definition-cas-nationale-coronavirus-syndrome-respiratoire-moyen-orient-srmo.html
https://www.canada.ca/fr/sante-publique/services/maladies/syndrome-respiratoire-moyen-orient-srmo.html

approfondiefournitunrésuméde |'épidémiologie descriptive del'infection humaine par le MERS-CoV depuis son apparition

en 2012, en mettant I'accentsur la répartitiondémographique, géographiqueettemporelle des cas signalés, ainsiqu'un

examen des symptomes cliniques, des sources d'expositionetdes caractéristiques du virus.

Figure 1. Epidémie du syndrome respiratoire du Moyen-Orient (SRMO) : une chronologie des événements majeurs (2012-

2018).

SEPTEMBRE
Le Dr Ali Mohamed
Zaki annonce via
ProMED la découverte
d'un nouveau
coronavirus.

A0OT

PRINTEMPS
Deux grandes

NOVEMBRE
Identification
rétrospective de la
premiére flambée
hospitaliere de SRMO
en Jordanie, qui s'est

produite en avril 2012.

NOVEMBRE
L'analyse
phylogénétique du
MERS-CoV montre
qu'il est étroitement
lié a deux coronavirus
des chauves-souris, ce
qui indique qu'il s'agit
d'un bétacoronavirus

FEVRIER
Premier cas exporté
signalé au Royaume-
Uni. La personne en

question avait des
antécédents de
voyage au Moyen-
Orient.

MARS
La dipeptidyl
peptidase 4 (DPP4)
identifiée comme
récepteur cellulaire
du MERS-CoV.

Une étude sérologique
comparative a trouvé des
anticorps neutralisant le
MERS-CoV chez des
chameaux d'Oman et
d'Espagne. Il s'agit de la
premiére étude visant a
tester des animaux pour
détecter des anticorps
spécifiques du MERS-CoV.

épidémies
nosocomiales de
MERS-CoV se

produisent a Riyad et
a Djeddah, en Arabie
saoudite, entrainant

plus de 150 cas
d'infection humaine.

de la lignée C.

2012

2013

JUIN
Une étude
phylogénomique menée
sur des chameaux en
Egypte a montré que le
génome du MERS-CoV
de chameau est
génétiquement similaire
(>99 % de similarité) au
MERS-CoV infectant les
humains.

2014

|

NOVEMBRE
Premier cas signalé
d'une grappe
familiale de SRMO &
Riyad, en Arabie

>
2

E Ty

MAI
Premier cas de SRMO
signalé en Amérique du
Nord. Il s'agissait d'un
prestataire de soins de

ot ¢

SEPTEMBRE

JUIN Dével

Un homme de 60 ans est du premier test de
admis dans un petit RT-PCR propre au

NOVEMBRE
Caractérisation de la

JUILLET
Le directeur général de
I'OMS convoque une réunion
du comité d'urgence du
Réglement sanitaire

NOVEMBRE
Pour la premiére fois,
les chameaux associés
a un cas humain positif
se sont révélés positifs

FEVRIER
Premier cas signalé de
groupe humain de SRMO
en dehors du Moyen-

DECEMBRE
Un test de provocation
au MERS-CoV effectué

du génome du MERS-
CoV isolé du premier

hépital privé en Arabie SRMO. cas humain. saoudite. Orient. Ce groupe était le international concernant le pour le MERS-CoV par santé qui vivait et sur des dromadaires a
saoudite avec de graves résultat du premier cas SRMO. Aprés avoir examiné PCR. travaillait en Arabie montré qu'ils peuvent
symptomes respiratoires. exporté. Preuve d'une les données sur la situation saoudite avant de T s SEEs
transmission interhumaine actuelle, le comité rentrer aux Etats-Unis. i .
P ; a . - - cliniques mineurs
limitée dans la famille détermine que les conditions N .
. 3 . (rhinorrhée) de la
britannique. Le proposant pour déclarer une urgence 5 I
) L N N N maladie lorsqu'ils sont
avait des antécédents de de santé publique de portée . e
- - internationale (USPPI) infectés et qu'ils peuvent
VISR I I GOl s L excréter de grandes
n'étaient pas encore réunies. quantités du virus dans
leurs sécrétions nasales.
AVRIL AOOT
Une étude menée pour SEPTEMBRE SAB Biotherapeutics inc. a FEVRIER
detgrmlner le risque de MAI-JUIN Le comité d'urgence du annoncé que la phase 1 L'OMS a mis a jour sa liste
transmission du MERSTC(’V de Une grande épidémie RSl concernant le SRMO des essais cliniques de JUIN de maladies prioritaires
chameaux aux humains ne nosocomiale de SRMO tient sa 10e réunion. Le MARS leur traitement du SRMO L'OMS signale qui nécessitent une
trouvefucuns [LEiE survient en Corée du Sud comité détermine que les  Une étude décrit en détail par anticorps est en cours. I'apparition de trois recherche et un
sérologique d'infection impliquant quatre conditions pour déclarer  I'émergence de MERS-CoV' 1l s'agit du premier flambées développement plus

humaine aprés différents

niveaux d'exposition a des

chameaux infectés, ce qui
suggére que la transmission
zoonotique du virus est rare.

hépitaux, avec 186 cas. Il
s'agit de la plus grande

une USPPI n'étaient pas
encore réunies.

mutant au cours de
I'épidémie en Corée du

traitement potentiel du
SRMO ayant atteint ce

épidémie nosocomiale de
SRMO survenant en
dehors du Moyen-Orient.

Sud qui a réduit I'affinité
pour le récepteur DPP4
humain, diminuant sa
virulence.

2016

stade.

|

hospitaliéres a Riyad,
en Arabie saoudite,
ce qui entraine une
augmentation des cas
(n>48).

2017

approfondis, et garde le
MERS-CoV sur la liste.

2018 |

AVRIL
Une vaste étude sérologique
croisée menée en Arabie
saoudite a montré que la
séroprévalence dans la
population générale était de
0,15 %. L'étude révéle
également une séroprévalence
beaucoup plus élevée chez les
personnes exposées aux
chameaux dans le cadre de
leur travail.

A0OT
Les chercheurs d'un groupe de
recherche international dirigé
par la Suisse mentionnent le
premier isolement d'un
anticorps neutralisant le
MERS-CoV (LCA60) d'un
patient guéri du SRMO. LCA60
est un anticorps monoclonal
anti-SRMO qui neutralise
potentiellement I'infection par
le MERS-CoV in vitro et in vivo.

»
DECEMBRE

Apres sept mois,

MARS
Une étude fournit la
premiére description
autopsique,

I'épidémie en Corée du
Sud est déclarée
terminée le 23
décembre 2015.

clinicopathologique,
immunohistochimique et
ultrastructurale d'un cas

mortel de SRMO.

L'autopsie, réalisée en
2014, a révélé des lésions
pulmonaires importantes

chez le patient.

JUIN
Des anticorps du SRMO
sont détectés dans un
troupeau d'alpagas du
Qatar. Il s'agit de la
premiére étude qui a
révélé la présence de
MERS-CoV chez des
animaux domestiques

autres que les chameaux.

MAI
Une étude évaluant la mise
en ceuvre de mesures
d'infection, de prévention et
de contréle au cours d'une
grande épidémie hospitaliere
révele que le respect
rigoureux des mesures de
PCl permet la détection
rapide des cas et une
diminution importante du
nombre de cas secondaires.

\ |

JANVIER
Une étude a identifié que la
DPP4, le récepteur du
MERS-CoV, est surrégulée
dans les poumons des
fumeurs et des patients
atteints de maladie
obstructive respiratoire, ce
qui indique une raison
potentielle d'une
susceptibilité accrue dans
cette population.

Remarque :cette chronologie n'est pas censée indiquer tous les développements concernant I'épidémie de SRMO. Les éléments sélectionnés sont plutdt destinés a démontrer

les progrés importants dans la recherche et les étapes épidémiologiques majeures (4,7-23,59,84).
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SOURCE D'EXPOSITION

Les cas primaires de SRMO sontassociés a la transmission zoonotique provenantde chameaux. Bien que les
recherches suggerent que I'originedu MERS-CoV est les chauves-souris, plusieurs études sur son émergence et sa
transmission soulignentlerdledes chameaux comme réservoir et source primaired'infection zoonotiqueenraisondela
forte prévalencedes anticorps du MERS-CoV chez les chameaux dans la péninsulearabique et en Afrique du Nord et de |'Est
(47,62-65). La détection de MERS-CoV par RT-PCR dans les sécrétions respiratoires, |'urine, les excréments et le laitde
dromadaires, etla démonstration desimilitudes dansla séquence génomiquedes virus isolés desujets etde chameaux
infectés (47,62-65) soutiennentleréledes chameaux dans la transmission zoonotique du MERS-CoV. Ces résultats soulignent
également |'importancede priorisation des mesures de prévention et de contrélesur les chameaux. Des tests de
provocation effectués sur des chameaux suggérent que leur infection par le MERS-CoV entraine une maladierespiratoire
légere, avec peu ou pas de symptdmes (19). A ce jour, malgrélenombre de cas zoonotiques signalés, seules 14 flambées de
SRMO associées a des chameaux ontété signalées a I'Organisation mondialedela santéanimale(OIE), ce qui signifiequeles
épidémies dans les troupeaux decamélidés risquentde ne pas étre détectées et constituentun risque permanent de
transmission aux humains (66). Selon les études séro-épidémiologiques réalisées surd’autres animaux d’élevage, les alpagas
sontles seuls autres animaux chezlesquels des anticorps spécifiques de MERS-CoV ont été relevés; toutefois,aucun cas
d'infection humaineavec exposition auxalpagasn'a été signaléa cejour (23).

Bien que la voiede transmission des chameaux aux humains nesoitpas entierement comprise, il est probableque
les infections zoonotiques causées parle MERS-CoV soientlerésultatd’un contactdirectouindirectavec des chameauxou
des produits dérivés dechameaux (p.ex., lelaitcru) (31). Des études sérologiques comparantla présenced'anticorpsdu
MERS-CoV chez des sujets avec et sans contactavec des dromadaires ontlaissé uneimagecontradictoiredurélede
I'exposition a des chameaux dans latransmission zoonotique du SRMO. Certaines études n'ont trouvé aucune preuve
sérologiqued'infections parle MERS-CoV chez les humains ayanteu différents niveaux d'exposition aux dromadaires
(21,67,68). Ces résultats suggerent que la transmission zoonotiqueestrare(21,67,68). Cependant, d'autres études ont
trouvé une séroprévalence beaucoup plus élevée des anticorps du MERS-CoV chez les sujets exposés a des chameaux par
rapporta la population générale, suggérantun plus grand risqued'infectionpar le MERS-CoV chez ces sujets (22,69). Les
données actuellementdisponibles suggerentla nécessité de mener d'autres études afin de bien comprendre lerdle que
I’interaction entreles humains etles animaux jouedans latransmission du MERS-CoV.

La transmission interhumaine du MERS-CoV a été largement associée a des flambées nosocomiales; cependant, la
transmission dans un ménage a également été signalée (10,70). Les flambées nosocomiales du SRMO ont joué un role
important dans I’accroissement de I'ampleur des cas signalés. A ce jour, des flambées en milieu hospitalier a grande échelle
ont été signalées en Arabie saoudite, aux Emirats arabes unis et en Corée du Sud (42,71,72). Le manque de mesures de PCI
(surpeuplement, isolement tardif des cas, manque de connaissance des définitions de cas de SRMO parmi les travailleurs de
la santé, etc.) ainsi que la transmission dans les hopitaux et entre les hopitaux, les propagateurs extrémement efficaces de
virus et les personnes asymptomatiques sont des facteurs qui ont contribué dans le passé a ces flambées en milieu
hospitalier (73). Une étude publiée en 2017 évaluant la mise en ceuvre de mesures de PCl lors d'une épidémie importante
dans un hopital a montré que le respect rigoureux de ces mesures permettait la détection rapide des cas et la réduction
importante du nombre de cas secondaires, ce qui pourrait expliquer la maftrise rapide des flambées récentes en Arabie
saoudite(27,28,74).
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CARACTERISTIQUES DU VIRUS

Le MERS-CoV est un virus a ARN monocaténaireappartenanta la familledes Coronaviridae(2,75).Bien qu’il soit
causéparleméme genre de coronavirus quelesyndromerespiratoireaigu sévere (SRAS), le MERS-CoV se distingue parle
faitqu’il appartienta la lignée C, tandis quele SRAS appartienta la lignéeB. L'entrée du MERS-CoV dans les cellules hotes est
médiée par ses protéines de spicule(S), lesquelles sontliées au récepteur cellulaire héte, soitla dipeptidyl peptidase 4
(DPP4)(76). DDP4 est une protéinecellulairedesurface qui est principalement exprimée dans les voies respiratoires
humaines, mais qui est également largement exprimée dans les cellules épithéliales des reins, del'intestin gréle, du foie, de
la prostateet des leucocytes activés (55). Dans le cas du SRAS, de vastes mutations ont permis auvirus des’adapter au
récepteur cellulairehumain, soitl’enzyme de conversion del’angiotensine 2 (ECA2), ce qui a permis une augmentationde la
transmission interhumaine (77). Bien que des isolats virauxséquencés provenantde chameaux et d’humains aientdémontré
gue le MERS-CoV a faitl’objetd’une recombinaison etde changements génétiques depuis sonintroductiondansla
population humaineen 2012,aucunede ces mutations n’a permis une adaptation plus efficaceau récepteur cellulaire
humain DPP4 (78).En fait, I’analysedes isolats viraux dela flambéeen Corée du Sud ayantune mutation dans ledomainede
liaison au récepteur a démontré une affinité réduitea la DPP4 humaine (79). Etant donné I’ampleur de la flambéeen Corée
du Sud, ces résultats compliquentdavantagelerdlequejouent la protéineS et la DPP-4 dans I’adaptation humainedece
virus.Dans |'ensemble, les coronavirus possedent des capacités de mutation et de recombinaison efficaces, etune
propension a traverser les espéces hotes et a s'adapter a un nouvel environnement. Ces capacités fontcraindre quele MERS-
CoV acquierede lavirulenceetune capacitéaccruedetransmissioninterhumaine. Cependant, une transmission
interhumainesoutenue n'a pas eulieu dans la population générale. Les foyers potentiels de la transmission d'animal a
humain et interhumaine doiventétre surveillés defagon continue.

MANIFESTATIONS CLINIQUES

L'infection humaine par le MERS-CoV présente un large éventail detableaux cliniques, allantdel’infection
asymptomatiquea des cas cliniques aigus (2). Parmi les symptomes cliniques communs, on compte la fiéevre, la toux et
I’essoufflement, lesquels peuvent évoluer rapidementen pneumonie aigué, en syndromede détresserespiratoireaigué
(SDRA), en choc septique, en défaillance multiviscérale (SDMV) et entrainer le déceés (2,56). Dans certains cas, des
symptomes gastro-intestinaux tels que des douleurs abdominales, des vomissements et de |a diarrhée se sont manifestés
(2).Comparativement a des maladies chez|'humaincausées par d'autres coronavirus tels quelesyndrome respiratoireaigu
sévére (SRAS) (taux global delétalitéde 14 %-15 %), |le SRMO a untaux de létalité élevé de 35 % parmi tous les cas rapportés
danslemonde et de 40 % en Arabiesaoudite(6,32,57). Des études évaluantles facteurs derisqueontrévélé que les
problémes de santé préexistants, |'ageavancé, lesexe (masculin) etla co-infection par d'autres agents bactériens ou viraux
constituentdes facteurs derisqueimportants degravité de la maladieet de mortalité (56,58).

Cas pédiatriques

Selon les données disponibles, les cas pédiatriques de SRMO sont rares (34,60,61).Jusqu'a présent, environ 2 % de
tous les cas sontsurvenus chez des enfants (18 ans oumoins) et letaux de létalitéestde 2,5 %. En 2016, Al-Tawfiq et autres
ont publiéune étude visanta résumer les caractéristiques épidémiologiques etcliniques des cas pédiatriques signalés dejuin
2012 au19avril 2016(n=31)(60). Parmi les cas pour lesquels des données cliniques étaientdisponibles (n=29), 45 %
étaient asymptomatiques et 7 % présentaient des symptémes respiratoires légers (60). Parmiles cas pour lesquels des
données surla sourced'exposition étaientdisponibles (n=15), 68 % ont contractél'infection par contactdansle ménage
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(60). Bien que le nombre de cas pédiatriques soitfaible, il estimportantdebien étudier les manifestationscliniquesdansles
documents scientifiques afin de mieux comprendre s'il estdifférent pour cette population decelui dela population générale.

RESUME DE LA SITUATION : DE JANVIER A MARS 2018

Entre le1¥ janvier et le31 mars 2018, 54 cas de SRMO, dont 5 décés (taux de |étalité =36 %), de sujets dont les
résultats étaientconnus ontété signalésa I'Organisation mondialedela santé (OMS) et par le ministérede la Santé du
Royaume d'Arabiesaoudite (KSAMOH) (24). Le nombre de cas et les taux de Iétalité étaientcomparablesa ceuxsignalésau
cours dela méme périodeen 2016 et 2017, mais nettement inférieurs a ceux de 2015 et de 2014 (25). La répartition par dge
et parsexedes cas estrestée relativementstableparrapportauxannées précédentes : la plupartdes cas étaientde sexe
masculin (75 %) et I'agemédian étaitde 59 ans (de 5ans a 89 ans).Sur le plan géographique, les cas ont été moins dispersés
que les années précédentes, seuls trois pays (Malaisie, ArabiesaouditeetOman) ayantsignalédes cas a cejour. Le cas
signaléd'Oman étaitcontractélocalement, tandis quelecas signaléen Malaisiea été importéd'Arabiesaoudite-le pays
avec la majoritédes cas signalés (26). Parmi les cas pour lesquels des données sur |'exposition étaientdisponibles (n=5),

29 % ont faitétat d'une exposition a des chameauxtandis que21 % ont été exposés a un cas positifde SRMO, donnantdes
proportions similaires de cas secondaires Letde cas primaires2 signalés a I'OMS cette année jusqu'a présent. Entre le 1%
janvieretle 31 mars 2018, une flambéenosocomialea été signaléedans un hopital privédela région d'Hafr Albatin en Arabie
saoudite,alorsqu'un grouped'infections nosocomiales a été détecté dans un établissementde santéde la région de Riyad
en Arabiesaoudite(27,28).

ANALYSE EPIDEMIOLOGIQUE GLOBALE

Depuis I'émergence du MERS-CoV en 2012, 2 183 casd'infection humaine, dont au moins 760 déceés (tauxde
|étalité = 35 %), ont été signalés dans 27 pays (6,32). Les analyses épidémiologiques du MERS-CoV a ce jour reflétent des
infections zoonotiques sporadiques, avec unetransmission interhumaine amplifiée dans les milieux desoins desanté. Dans
I'ensemble, les deux tiers des cas signalés (66 %) sontsurvenus chezdes hommes dont |'age médian était de 54 ans (de 9
mois a 109 ans).Bien que des cas de SRMO continuentd'étre signaléschaqueannée,il ya eu une diminution dunombrede
cas signalés etdu taux de létalité depuis 2014 [Tableau 1] (29). Compte tenu de |'association entrela transmission
interhumaineamplifiéeet les épidémies dans les milieux desoins desanté, lerespectstrictdes mesures de prévention et de
contréledes infections (PCl) estprobablementleprincipal facteur dela réduction observéede I'incidencedes cas selon
I'OMS (30).

! Les cas secondaires sont des cas ayant des antécédents de contact avec un cas positif de SRMO
? Les cas primaires sont des cas n'ayant aucun antécédent de contact avec un cas positif de SRMO
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Tableau 1. Caractéristiques épidémiologiques des casde SRMO signalés entrejanvier et décembre (de 2013 3 2017), et
janviera mars 2018.

Caractéristiques 2013 2014 2015 2016 2017 2018

Nombre de cas signalés (taux de 188 (53) 758 (38) 672 (33) 251 (29) 250 (29) 54 (36)

Iétalité %)

Age médian (plage) enannées 51 (2-94) 48 (4-99) 54 (9 mois- 54 (18-94) 53 (10-88) 59 (5-89)
109 ans)

% hommes 65 65 65 73 72 75

Nombre de pays ayant signalé des 10 17 12 7 5 3

cas

% de travailleurs du domaine de 20 26 10 13 17 4

la santé

Remarque: les données sur les caractéristiques épid émiologiques des cas de SRMO de 2013-2016 proviennent du bureau régional de I'OMS pour la M éditerranée orientale
(EMRO), Mise a jour de la situation du SRMO de janvier a février 2017, et comparées avec les données extraites du bulletin surles flambées épid émiques de I'OMS le 6 juillet,
surles cas de SRMO signalés de janvier a juin 2017. Les caractéristiques épidémiologiques des cas signalés de juin 2017 a mars 2018 reposaient sur des donn ées extraites du
bulletin sur les flamb ées épidémiques de I'OMS le 15 mars et sur des cas signalés par le ministére de la Santé du Royaume d'Arabie saoudite jusqu'a la fin de mars 2018. Les
données présentées dans ce tableau peuvent changer a la suite d'enquétes en cours et d'une nouvelle analyse (24,29,32).

REPARTITION PAR AGE ET SEXE

Dans l'ensemble, la répartition des cas selon|'dgeet lesexe est biaisée en faveur des hommes plus agés [figure2].
Cependant, des recherches plus approfondies surletyped'exposition révelentdes profils distinctifs selon I'age et lesexe
entre les cas primaires etles cas secondaires [figure3](31). Les données d'exposition etdémographiques étaientdisponibles
pour 109 cas primaires et 62 cas secondaires (total =171) signalés parlebulletin surles flambées épidémiques del'OMS et le
ministérede la Santéde |'Arabiesaouditeentrele 1¥ janvier 2017 etle31 mars 2018(24,32). Les cas primaires étaient biaisés
en faveur des hommes plus agés :les hommes (88 %) agés de 50 ans et plus (67 %) constituaientune proportion beaucoup
plus élevée de cas primaires. Enrevanche, les cas secondaires avaientunerépartition plus équilibréeselon|'ageet lesexe : il
n'y avaitpas dedifférencesignificative entre la proportion d'hommes et de femmes ou parmi les groupes d'age (25). De plus,
I'age moyen des cas secondaires étaitbeaucoup plus bas quecelui des cas primaires (46 ans contre56 ans). Le profil age-sexe
observédans les cas primaires - personnes infectées par contactdirectavec des chameaux - est probablementd( a des
comportements socioculturels, par exemple, |'élevage de chameaux étant une activité populaire parmiles hommes d'dge
moyen et alaretraite(31).
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Figure 2. Comparaison dela répartitionpar age des cas primaires etsecondaires de SRMO signalés danslemondeentre le 1%
janvier 2017 etle31 mars 2018.
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Remarque: Préparé par le Centre de I'immunisation et des maladies respiratoires infectieuses, Agence de la santé publique du Canada, a partir de données compilées de |'OMS
et du ministére de la Santé du Royaume d'Arabie saoudite (32).

Figure 3. Répartition par dgeet sexe des cas primaires etsecondaires de SRMO signalésdanslemonde entre le 1¥ janvier
2017 etle 31 mars 2018.
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Remarque: Préparé par le Centre de I'immunisation et des maladies respiratoires infectieuses, Agence de la santé publique du Canada, a partir de données compilées de |'OMS
et du ministére de la Santé du Royaume d'Arabie saoudite (32).

REPARTITION TEMPORELLE

La répartition temporelleglobale del'épidémie de SRMO peut étre caractérisée par de multiples picsintermittents
correspondanta des flambées hospitalieres a grande échelle ou simultanées. Entre 2014 et juin 2016, ces picssesont
produits en moyenne toutes les 12 a 26 semaines [Figure 3]. Mais, entre 2016 et 2017, il ya eu une périodede 52 semaines
sans pic d’activité et aucun picn'a été signaléen 2018 jusqu'a présent. La récente augmentation de la durée entre les pics
d’activité, setraduisanten une activitéfaible mais continue, suggerequ'il ya eu des améliorations danslamiseen ceuvre des
mesures de PCl et une diminution des cas hospitalisés depuis 2015, commeindiquépar|'OMS (28, 30).
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Figure 4. Nombre de cas d'infection humainede SRMO dans le monde selon la semained'apparition des symptomes ou selon
la premiéredate et le premier lieusignalés,demars 2012 au31 mars 2018.
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Préparé par le Centre de I'immunisation et des maladies respiratoires infectieuses, Agence de la santé publique du Canada, a partir de données compilées du Réseau Mondial d'Intelligence Santé
Publique (RMISP), de I'OMS et du ministére de la Santé du Royaume d'Arabie saoudite.

Une premiere analysedela répartition temporelle des cas de SRMO entre 2012 et 2014 a suggéré une tendance
saisonniére, les cas augmentantdemars a avril dechaqueannée. Al'époque, cette tendance saisonniéreavait été liéeaux
modes de vélage et de sevragedes chameaux; mais, cette tendance n'a pas été observée depuis 2014 (33). L'analysedela
répartition temporelledes cas annuels de SRMO signalés depuis 2014 démontre que la majoritédes cas (environ61 %a
84 %) surviennentau cours des 6 premiers mois del'année, avec des pics correspondantaux flambées hospitaliéres signalées
impliquant plus de 20 cas [figure5]. Une analyse plus approfondiedela répartition temporelle des cas primaires et
secondaires peutaider a déterminer si le SRMO est vraimentsaisonnier.
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Figure 5. Répartition temporelledes cas de SRMO, des déces et des flambées nosocomiales* par mois d'apparition des
symptomes ou la premieredate signalée, demars 2012 au 31 mars 2018.
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*Remarque : les annotations sur le graphique indiquent des flambées nosocomiales. n représente le nombre approximatif de cas associés a la flambée.
L'intervalle ne reflete pas la durée réelle de I'épidémie, mais la période approximative ol la majorité des cas sont survenus ou ont été signalés. KSA = Royaume d'Arabie

saoudite, JO =Jordanie and UAE = Emirats arabes unis (8,27,34-46).
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REPARTITION GEOGRAPHIQUE

A cejour,27 pays situés au Moyen-Orient, en Afrique du Nord, en Europe, en Amérique du Nord et en Asie ont
signalédes cas de SRMO importés et acquislocalement [figure6] (6). La majoritédes cas (n=1845,90 %) ont été signalés
dans des pays dela péninsulearabique, 92 % de ces cas ont été signalés en Arabie saoudite. Les recherches sur les
interactions entreles humains etles animaux etla circulation du MERS-CoV chez les dromadaires suggérent qu'outrela
populationdedromadaires dansla péninsulearabique, les pratiques économiques, culturelles etrécréatives propres a la
région,comme la tendance vers |'élevageintensif dechameaux autour des zones urbaines, sontla causedela concentration
observée des cas (31,33,47-50).

Actuellement, la majorité dela populationmondialededromadaires (>60 %) est située dans la Grandecornede
I'Afrique, une région qui exporte régulierement des chameaux vers les pays dela péninsulearabique (48). Bien que des
études sérologiques menées sur des dromadaires de plusieurs pays d'Afrique (Egypte, Ethiopie, Nigéria, Somalie, Soudan)
aientdémontré que les chameaux dans ces régions ontune séroprévalence élevée du MERS-CoV, aucuneinfection
zoonotique locale par le MERS-CoV n'a été signaléedans aucun paysd'Afrique. Les 6 cas signalés en Afrique ont tous été
importés ou liés a un cas importé du Moyen-Orient(47). De plus, uneétude surla circulation des espéeces de coronavirusen
Arabiesaouditea montré que les chameaux locaux avaientdes taux de portage beaucoup plus élevés que les chameaux
importés (49). Des tests de lignageontmontré que le MERS-CoV trouvé chez les chameaux africains est génétiquement
différent du MERS-CoV trouvé chez les chameaux et les humains au Moyen-Orient (48,83). Ces données suggerent que les
cas deSRMO zoonotiques observés en Arabiesaoudite et dans d'autres pays dela péninsulearabiquesontliés a des facteurs
spécifiques deces régions.

Etant donné que le MERS-CoV est endémique en Arabiesaoudite depuis plus dedeux décennies et que le virus est
répandudans la péninsulearabique, on peut s'attendre a ce que d'autres cas soientsignalés et exportés a partir deces
régions (51). Des pays comme |'Indeet le Bangladesh, dontun grand nombre de citoyens serendent en Arabiesaoudite pour
des pélerinages religieux, ont été identifiés comme des régions potentiellement a haut risque pour I'importation du MERS-
CoV (52,53).A cejour,leplus grand nombrede cas signalés a |'extérieur du Moyen-Orients'est produiten Corée du Sud en
2015 :lamajoritédes 186 cas signalés étaientassociés a uneflambéeimportantedans plusieurs hépitaux (54). Dans
I'ensemble, les cas étaientles plus dispersés géographiquementau cours de la saison2014 (signalés par 17 pays) [figure 7].
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Figure 6. Répartition géographiquedes cas signalés de SRMO entre mars 2012 et le 31 mars 2018. (A) Dans lemonde, (B)
Péninsulearabique, (C) Europe, Afrique du Nord et Moyen-Orient, et (D) Asie.

Emirats Brabes

Remarque :la carte a été préparée par le Centre de I'immunisation et des maladies respiratoires infectieuses (CIMRI) a I'aide de données compilées par I'Organisation mondiale
de lasanté (24).




Figure 7. Répartition spatialedes cas d'infection humaine par le SRMO entre mars 2012 et le31 mars 2018
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Remarque :la carte aété préparée par le Centre de I'immunisation et des maladies infectieuses respiratoires (CIMRI) a I'aide des données compilées par I'Organisation
mondiale de lasanté et le ministére de la Santé del'Arabie saoudite (24,32,39).
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VACCINS CONTRE LE MERS-CoV

Il n’existeaucun vaccinou traitement antiviral efficace pour le MERS-CoV. Toutefois, des recherches sonten cours,
et de nombreux vaccins expérimentaux ciblantles humainssonten développement. Ces vaccins expérimentaux utilisentun
large éventail de plateformes,y compris les vaccins a virus entier (vivants atténués et inactivés), les vaccins a virus vectorisés,
les vaccinsa ADN, et les vaccins a basedeprotéines. De nombreux virus ciblentla protéineS (enveloppe) ou le domainede
liaison au récepteur DPP4 (RBD) de la protéineS (80).Jusqu’a présent, un seul vaccin expérimental est passéa l’élaboration
clinique:un vaccin a ADN appelé GLS-5300 ayantdémontré qu’il peut générer des anticorps protecteurs contrele MERS-CoV
chez les souris,les chameaux etles singes estpasséa la phasel des essaiscliniques humains en février 2016 (81). Ce vaccin
expérimental a également été testé et a réduit |'excrétion du virus chezles dromadaires (81). Les vaccins a ADN destinés a
provoquer des réactions anti-S conférent également une protection aux primates non humains (80). Comme la protéinede
spicule (spécifiquementS1) est trés divergente entre les différents CoV, les anticorps neutralisants nefournissentqu'une
protection homotypique. En revanche, la séquenced'acides aminés dela protéinedespicule, spécifiquementdu domaineS2,
est conservée avec une variabilité minimale parmi les souches de MERS-CoV. Par ailleurs, les souches circulantes de MERS-
CoV manquent également de variation significative dela réactivitésérologique. Comme la protéinedu domaineS2 est plus
conservée parmiles coronavirus, la réponseimmunitaireadaptativedirigée contrela protéineS2 peut potentiellement
constituer la basedu développement d'unvaccin capabled'induire une protection hétérotypique contre les souches
circulantes du MERS-CoV. En outre, un essai d’innocuité de phase 1 pour un vaccin constitué du virus modifié dela vaccine
d’Ankara ayantréduitl’élimination duvirus etayantgénéré des anticorps protecteurs et une immunité dans les muqueuses
est actuellement prévu (82).

LIMITES

Cette analyseapprofondie du MERS-CoV comporte plusieurs limites. La majorité des données de ce rapport
représentent des cas confirmés en laboratoire de MERS-CoV signalés dansle Royaumed'Arabiesaoudite. Des données trés
limitées sontdisponibles surles manifestations cliniques, lediagnostic, les traitements et les comorbidités des cas. Il existe
une possibilité de biaisdesélectioninconnue, car les cas primaires nesont détectés qu'apres |la manifestation dela maladie.
Les cas primaires asymptomatiques ou les cas avec unacces limitéaux soinsdesantérestent non détectés. L'interprétation
des facteurs derisqueassociés a |I'acquisition du MERS-CoV reste donc difficile, en particulier en I'absence de données
probantes provenantd'études épidémiologiques de cas-témoins approfondies.

CONCLUSION

En 2015,1'OMS a créé une listedes maladies prioritaires qui présententdes risques majeurs pour lasantépublique
et nécessitentdes recherches et des développements plus poussés. La listeoriginaleetsa version misea jour fournies en
février 2018 ont considéréle MERS-CoV comme une urgence potentiellede santé publique (59). Depuis |'émergencedu
SRMO en 2012, des cas d'infection humaine, principalementdans les pays dela péninsulearabique, continuentd'étre
signalés. Les modes de transmission dela maladien'ontpas changé, les introductions répétées dans la population humaine
se produisant par transmission zoonotique, suivied'unetransmission interhumaine amplifiée dans les milieux des soins de
santé. Une meilleure compréhension dela transmission du MERS-CoV dans les milieux desoinsdesantéest nécessaire, en
particulier des expositions qui entrafnentunetransmissioninterhumaine, du réle potentiel des travailleursdela santé
infectés asymptomatiques et durolepossibledela contaminationdel'environnement, afin d'atténuer lerisque de flambées
nosocomiales.Bien quelenombre de cas signaléschaqueannéesembleétre en baisse, il estclair qu'unerechercheet une
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du virus, la transmission de cette maladiedans lacommunauté, le mode exact de la transmission zoonotique, et les sources

environnementales potentielles dela maladie.
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