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Entérovirus A71

ENTEROVIRUS : 
> 110 types de virus différents 

INFECTIONS ASYMPTOMATIQUES

POLIOMYELITE

FIEVRES ISOLEES

SYNDROMES DIGESTIFS

ERUPTIONS CUTANEES

MENINGITES

…

INFECTIONS NEONATALES

SYNDROMES RESPIRATOIRES

Coxsackievirus A4Entérovirus C105
CONJONCTIVITES
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Plan

1- Les entérovirus  : une famille nombreuse
2- Physiopathologie : tous neurotropes
3- Tableaux cliniques : n’en jetez plus 
4- Points importants du diagnostic virologique 
5- Prévention – traitement
6- Le CNR : n’hésitez pas à participer
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1- Les EV : Quelle famille !

 Famille des Picornaviridae, petits virus à ARN, vertébrés (Homme et Animal)
« Picornaviridae - The ever-growing virus familiy » Roland Zell, Arch Virol. 2018

ICTV 03/2022 :

158 espèces virales 

regroupées en 68 genres 

Au moins 5 super-groupes (SG)

= futures sous-familles? 

HAV
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- -> virus ubiquitaires, sans doute encore beaucoup non décrits (faune sauvage)

- -> transmission zoonotique entre mammifères et humains 

*espèce type du genre

8 espèces 7 espèces
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Arbre phylogénétique reconstruit à partir 
de séquences de génomes complets EV
(Source : laboratoire Virologie Clermont-Ferrand)

- 3 poliovirus isolés en culture cellulaire dès 1948 ( vaccins)
- Coxsackievirus A et B : ville de Coxsackie (état de New-York), 

isolés de selles d’enfants présentant des paralysies, à partir de 
1948 (souriceaux nouveau-nés)

- Echovirus : acronyme ‘enteric cytopathic human orphan’ virus, 
années 1950-60

- Depuis années 1970 : numérotation en fonction ordre de 
découverte : entérovirus 68, 70, …

GENRE ENTEROVIRUS (homme) : 
4 espèces d’entérovirus EV-A à EV-D

+ 3 espèces de rhinovirus RV-A à RV-C

Genre Enterovirus : Analyse moléculaire =>  entrée des rhinovirus / sortie de certains types comme les E22 et E23 = parechovirus 1 et 2
A ce jour, 116 types EV différents et 167 types de RV décrits

Identification par génotypage (séquençage gènes de capside) a remplacé le sérotypage (séroneutralisation) : on parle de types d’EV
Caractéristique majeure : évolution génétique rapide par mutations (taux substitution 10-4 à 10-3) et recombinaison inter-typique au sein de la même espèce

Dernières recos
Poliovirus types 1, 2 et 3 : PV1, 2, et 3
Coxsackievirus B5 : CVB5
Echovirus 11 : E11
Entérovirus XX : EV-A71, EV-B111, EV-C118, EV-D68

Biologie moléculaire

Séquençage
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Les EV : 2- Physiopathologie

Transmission fécale-orale directe et indirecte

Pr Hélène Peigue-Lafeuille
Virologie médicale
ESTEM 2003

Virus nus :
= résistants (pH acide estomac, alcool à 70°, 
détergents, ammoniums 4R)

Indicatif : plusieurs jours-5 mois 
dans eau robinet ou mer , ou le sol, 
2-3 mois dans huîtres
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Dans les eaux usées toute l’année = infections toute l’année

- -> ne pas se priver d’un diagnostic parce que ce n’est pas la saison (‘été’)
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EV

OROPHARYNX

INTESTIN

SELLES
Milieu extérieur
Excrétion prolongée (3-6 semaines) MÊME EN CAS D’INFECTION ASYMPTOMATIQUE

VIREMIE

Transmission 
fécale-orale

Majorité d’infections asymptomatiques

Maladies fébriles non 
spécifiques

Autres organes

Voie neuronale 
(transport axonal rétrograde)

démontrée pour PV, EV-A71

Infection 
respiratoire

Éruption cutanée

Myocardite

1 cas/100 à 1 cas /200

Amygdales

Plaques 
de Peyer

Infections neuro-méningées
Méningite +++

Encéphalite
Paralysie flasque aiguë (PFA) : polio

Myélite flasque aiguë (MFA)

Transmission respiratoire 8 jours

Conjonctivite
hémorragique
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Les EV : 3- Tableaux cliniques (n’en jetez plus)

• 90% infections asymptomatiques ou pauci-symptomatiques (fièvre, infection ORL, 

diarrhée)

• 10% infections symptomatiques, spectre clinique étendu (nombreux récepteurs 

cellulaires, distribution tissulaire large), tableaux souvent non spécifiques

= = > diagnostic différentiel +++

• 1% infections neuro-méningées

• Très fréquentes, et touchent en majorité les enfants (mais pas que)

• Infections sévères : nouveau-nés et jeunes enfants, immunodéprimés (a-

gammaglobulinémie)

• Capside virale = porte les déterminants antigéniques  Ac spécifiques de type, pas 

d’immunité croisée : 3 valences dans vaccin polio, plusieurs (nombreuses) infections 

au cours de la vie
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1- POLIOMYELITE
= Forme neurologique de l’infection par les 3 types de poliovirus 

 Destruction des neurones moteurs de la corne antérieure moelle 
 Paralysie flasque aiguë, souvent asymétrique

Fléau historique, 
Maladie invalidante qui touche les enfants < 5 ans

Jonas Salk
vaccin polio inactivé

(VPI, 1955)

Albert Sabin
vaccin polio atténué

(VPO, 1956)

2 vaccins anti-poliomyélite très efficaces
= mélanges trivalents anti-PV1, 2 et 3
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5-10% décès (respiratoire)
Poumons d’acier



L’éradication est proche, mais plus difficile à obtenir que prévu

En 1988 : 350 000 cas de paralysie/an (soit 1000 cas/jour), et de de 50 à 100 décès/jour
Initiative mondiale éradication : vaccination de masse / surveillance clinique et environnementale 

 99,9% nombre de cas 1988-2008

Zones OMS déclarées indemnes de polio : Amériques (1994), Pacifique  (2000), Europe (2002), Asie Sud-Est (2014)
PV2 déclaré éradiqué en 2015 (dernière détection en 1999) , PV3 dernière détection en 2012

(OMS - 1988)

Encore 2 pays endémiques pour le WPV1 : Afghanistan et Pakistan
Polio dues à des souches de PV dérivées des souches vaccinales ou VDPV (par réversion du VPO)

 Le risque d’importation existe dans tous les autres pays

 Nécessité de maintenir surveillance des PFA dans le monde, et 
surveillance environnementale renforcée

 Nécessité de maintenir une couverture vaccinale élevée partout 
dans Monde

12

500

Fév. à juil. : détection d’un VDPV2 dans les eaux usées de Londres
Pas de cas de polio associé, vaccination enfants < 10 ans

Juin : 1 cas de polio à NY, jeune homme non vacciné (VDPV2)
Analyse rétrospective eaux usées : circulation depuis plusieurs semaines

Avril à juin: détection d’un VDPV2 dans les eaux usées en Israël
Pas de cas de polio associé

Juin : détection d’un mélange de VDPV3 chez un enfant immunodéprimé
Encéphalopathie sévère sans PFA, entourage bien vacciné

2022

2023

BIOMED J 2024  /  24 mai 2024  /  22! V’la les entérovirus  /  Pr Cécile HENQUELL



BIOMED J 2024  /  24 mai 2024  /  22! V’la les entérovirus  /  Pr Cécile HENQUELL

Appeler le CNR (Labo Associé  LYON)

Site web : http://cnr.chu-clermontferrand.fr



Vaccine-derived poliovirus (VDPV)

Recombinaison génétique

La plupart des VDPV pathogènes ont un 
génome recombinant

Illustration du potentiel évolutif des entérovirus

Diapositive de Maël Bessaud
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2- MENINGITE A ENTEROVIRUS : la plus fréquente des méningites

« Méningite bénigne estivo-automnale, de l’enfant, avec une cytologie du LCR à majorité lymphocytaire »

C’est aussi : Toute l’année : 25-30% en hiver ; 30% chez adulte ; 15% cas sans pléiocytose

Infections à EV avec LCR+ Passages aux Urgences pour syndrome méningé

Oui! Mais pas que…

Henquell et al., J Med Virol 2001 ; Archimbaud et al., J Med Virol 2009 
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= => ne pas s’interdire de rechercher un entérovirus dans un tableau méningé 
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3- INFECTIONS NEUROLOGIQUES SEVERES : EV-A71

1972 – 1990 1990 – 2000 2000 – 2018
Bulgarie 1975 : 705 cas
545 méningites encéphalites

68 (9,6%) décès
+

Hongrie 1978 : 
826 méningites

encéphalites
44 décès (5,3%)

Chine 2010 1,7 million cas, 905 décès
Chine 2011  1,5 million cas, 506 décès
Chine 2012  2,1 million cas, 550 décès
Chine 2013  1,9 million cas, 265 décès
Chine 2014  1,7 million cas, 384 décès
Chine 2015  1,8 million cas et 4 décès
Chine 2016  2 million cas et 204 décès

Chine 2017  130 280 cas ; 
Chine 2018  377 629 cas et 4 décès      

Région Asie Pacifique :
PMB + complication neuro sévère

= rhombencéphalite avec 
détresse cardio-respiratoire

France
2016, 97 cas, 0 décès
2019., 70 cas, 1 Décès

Espagne (2016) :  40 cas 0 décès

Brésil 1988 – 1998 : 
426  cas

USA 2018 : 
43 cas

Afrique : 
inexplorée

EV-A71 découvert 
en 1969 aux USA 
(selles d’enfant 
présentant une 
encéphalite)

Chumakov et al., 1979; Shindarov et al,. 1979; Takimoto et al.,1998; Bessaud et al., 2014 OMS, 2018

1998
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1Frange et al (2007) J Pediatr Hematol Oncol 2Vallet et al (2009) Emerg Infect Dis           
3Kassab et al (2013) Emerg Inf Dis

Pandémie COVID-19
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Bessaud M et al., 2014

EV-A71 BrCr
1969

Relations phylogénétiques entre séquences 1DVP1 complètes EV-A71
-> 7 génogroupes
-> Génogroupes B et C : co-circulation mondiale de multiples sous-génogroupes

Afrique

Inde

Inde
Madagascar

En Europe, génogroupe C : EV-A71 C1, C2, C4 (B5)
Jusqu’en 2015 en France, C2 majoritaire

Emergence du variant EV-A71 C1v2015 (recombinaisons multiples)

Analyse Beast (datation moléculaire)
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3- INFECTIONS NEUROLOGIQUES SEVERES : EV-D68 (ex-Rhinovirus 87)

Clermont-Fd (sept.2014) : 
Enfant de 5 ans : Myélite flasque aiguë (= PFA)
à la suite d’une méningite aseptique, puis 
pneumopathie à EV-D68 (SDRA)

2 alertes EV-D68 du CDC été 2014
-Infections respiratoires graves (foyers)                             
-Infections SNC = « polio-like »

Bilan USA : n= 1153 cas (13 décès), 08/14 à 01/15
EV-68 = 36% EV en 2014 (0,05% entre 1970-2005)
www.cdc.gov/non-polio-enterovirus

Bilan Europe : pas foyers épidémiques
- Identification EV dans échant. respi : non réalisée en 
prospectif  Incidence?
- Surveillance des PFA : pas de recrudescence

Bilan France : 
- Infections respi. (rétrospectif  08 à 11/2014) :
Pas de clusters, nb stable prélèvements 
Mais circulation inédite EV-D68 

Lang, Eurosurveillance, 2014

2009-2014
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Poliovirus

EV-A71

EV-D68

Quel sera
Le prochain?

EV = tous neurotropes

Pathologies humaines très fréquentes,
potentiellement graves, 

sans traitement antiviral disponible 
sans vaccin (hors polio)
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Herpangine (enfants < 3 ans)
Fièvre, angine

+lésions papulo-vésiculaires 
 ulcérations peu profondes Ø 5 mm

 Atteinte fébrile + vésicules P M B

 Infection bénigne et fréquente de l’enfance          
(<5 ans), épidémies crèches et écoles

Forme typique : trilogie  30% cas
Formes atypiques (localisation, bulleuse, eczéma coxsackium…

Penser aux parents, et personnes entourage enfants
(familial, professionnel)

Epidémies saisonnières, essentiellement associées aux EV espèce A

Distribution des types d’EV associées à des maladies
PMB/herpangine en 2023 (n=235)

5- LA MALADIE PIEDS-MAINS-BOUCHE

Répartition mensuelle des maladies PMB/herpangine, 
20218-2023
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6- TABLEAUX INFECTIEUX NON SPECIFIQUES

• Infections non spécifiques

Tableaux fébriles isolés 

Syndrome pseudo-grippal

Tableaux fébriles + digestifs, respiratoires

Eruptions cutanées (rash, exanthème)

Myocardites et péricardites (plutôt CVB)

Conjonctivite hémorragique (CVA24, EV-D70)

Pleurodynie (ou myalgie épidémique, ou maladie de Bornholm)

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Rubéole, rougeole, HHV-6
Parvovirus B19

Adénovirus
CMV, EBV

Rotavirus, norovirus
Virus respiratoires

Infection bactérienne
…

Contexte 
épidémique ++
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7- INFECTIONS NEONATALES

Khetsuriani et al., PIDJ 2006 Review : Hawkes et al., 2005

(Tropisme cardiaque)

Transmission materno-fœtale (virémie maternelle)
Transmission à partir de la fratrie/famille 

Transmission nosocomiale
Absence Ac
maternels
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79%
asympto

21%

30 %

40 %

30 %

Infections symptomatiques

26

25-30% mortalité

70% si myocardite
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Revue 2000-2020 : 66 études, 237 nv-nés atteints de formes sévères EV

• M/F > 1; 51% prématurés ; poids naissance 1730g-4500 g 

• 70% cas avant 7 jours de vie; 29,5% associés à une infection maternelle 
avant l’accouchement; 7% fratrie-visiteurs avec signes infection

• Traitement : 54% ATB ; 41% IgG standard IV ;                                               
ATV = pléconaril (6%) et pocapavir (1%)

• Taux mortalité = 30,4%

27

2021

54

37

24

19

17

16

16

12

12

7

4

4

0 10 20 30 40 50 60

Fièvre

Rash

Difficulté alimentation

Respi

Léthargie

Ictère

Choc/défaillance circul

Arythmie

Thrombopénie

Irritabilité

Hypotonie

Diarrhée

Signes cliniques (%)

Hépatite (CIVD) : 27% Myocardite : 39 %
44% séquelles

Méningoencéphalite : 11,5%
23% séquelles
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28

Entre 07/2022 et 04/2023 : 9 infections néonatales sévères à echovirus 11 (E11)
Tous des garçons, 8/9 jumeaux, nés entre 31 SA + 5j et 39 SA
7/9 décédés, début signes entre 3 et 5 jours de vie, tableau sepsis et défaillance hépatique puis multiviscérale

Dans contexte d’augmentation inhabituelle d’infections néonatales mortelles = 1,6% versus 0,4% période 2016-2021
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• Enfants hospitalisés dans 5 hôpitaux et 3 régions différentes 
(pas 1 cluster unique)

• 2 nouvelles lignées E11 en 2022 en France

29

Infections néonatales sévères
(mais pas que)

Analyse génomes :
- Origine recombinante des 2 lignées
- Lignée 1 : génome mosaïque 

(recombinaisons multiples) 

Emergence nouveau-variant
+

Perte d’immunité maternelle
(pandémie)
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Les EV : 4- Points importants du diagnostic virologique

1. DIAGNOSTIC INFECTION A ENTEROVIRUS

Prélèvements     Prélever précocement et multiplier les prélèvements
• Fonction des signes cliniques (LCR, vésicules cutanées, liquide amniotique, biopsie cardiaque …)

• + sites de multiplication et d’excrétion virale : gorge / nasopharynx et selles

• + Sang : nouveau-nés et nourrissons

Détection du génome des EV par RT-PCR +++

• Résultats disponibles dans la journée 

Diagnostic de genre  Infection à entérovirus

• Nombreuses trousses commercialisées 

• Marché : trousses Entérovirus et trousses Entérovirus/Rhinovirus (même genre viral, région 5’ non codante très proche)

• Contrôle de qualité européen, distribué gratuitement au niveau national par le CNR EV

(Sérologie : Aucun intérêt, 116 types différents) 
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Etude BLEDI 
(Blood Enterovirus Diagnosis Infection)

Etude multicentrique prospective nationale : 
Evaluation de l’intérêt du diagnostic des entérovirus 
dans le sang chez des enfants admis pour fièvre 
isolée, sepsis ou suspicion de méningite

31

 2 ans (2015 et 2016) pendant la saison estivo-automnale
 35 services de pédiatrie rattachés à 5 laboratoires
 Sang obligatoire associé ou non LCR (selon clinique)
 Fiche de renseignements cliniques et biologiques
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1- Groupe SANG uniquement 
Détection d’un EV dans le sang chez 

28% des < 2 ans admis pour une 
fièvre isolée/sepsis

2- Groupe SANG + LCR
La détection des EV est significativement plus 

élevée dans le sang que dans le LCR
chez les nouveau-nés (99% vs 87%) et les 

nourrissons (92% vs 75%)

C’est l’inverse chez les enfants > 2 ans : 91%
détection dans le LCR, 55% dans le sang



MENINGITE FIEVRE ISOLEE/SEPSIS 
Enfants < 2 ans

ENCEPHALITE
MYELITE FLASQUE AIGUË

RT-PCR entérovirus dans le LCS

+ RT-PCR entérovirus dans le sang

+ RT-PCR entérovirus ou PCR multiplex 
respiratoire (EV/RV) dans un échantillon

de gorge/nasopharynx

RT-PCR souvent négative dans LCS 

Pléiocytose inconstante Pléiocytose peu fréquente

Penser aux entérovirus
bilan de 1ère intention

+ RT-PCR entérovirus dans un échantillon
de sellesMultiplier les prélèvements 

différents (tableaux sévères)
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2. IDENTICATION DU TYPE ENTEROVIRUS : POURQUOI ?

COMMENT?

• Pour le patient : dans les infections sévères (encéphalite, myélite, infection néonatale, méningoencéphalite 
chronique chez l’immunodéprimé)

• Pour la collectivité : distinction poliovirus /EV non poliomyélitiques, infection nosocomiale, veille sanitaire : 
surveillance de l’émergence de nouveaux types ou variants
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• GENOtypage directement à partir de l’extrait ARN de la PCR (pas de culture) 

Séquençage du gène codant la protéine 
majeure de capside: VP1                                                                                              

=> Distinction entre tous les types d’EV

+ détermination de variants



Les EV : 5- Traitement et prévention

• Immunoglobulines polyvalentes humaines : infections sévères du nouveau-né, de l’immunodéprimé             

Efficacité controversée (inégale, selon le type EV responsable)

• Antiviraux

Un développement poussif, malgré un poids de santé public important

Inhibiteurs de capside : pléconaril, pocapavir - -> en utilisation compassionnelle dans les infections sévères

• Vaccins :

- Polio (VPI et VPO) 

- En Chine  : EV-A71 

Prévention = lavage des mains !   

Hôpital (néonat) = précautions gouttelettes (masque)

+/- précautions contact (si diarrhée)
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6- Le CNR entérovirus : N’hésitez pas !

Mandat 2022-2027
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6- Le CNR entérovirus : N’hésitez pas !

• Pour identifier tout EV associé à un cas sévère, ou présentation clinique inhabituelle, infection 
néonatale

- -> envoi échantillon biologique ou extrait acides nucléiques

- -> retour du résultat  

• Pour participer à la surveillance nationale

- -> envoi de tous les échantillons (ou extraits) PCR EV +

- -> saisie en ligne d’un formulaire de renseignements cliniques sur le site web du CNR

- -> saisie en ligne ou envoi données mensuelles (nb PCR,  nature échantillons testés, âge)

Base de données 
CLINICO-BIOLOGIQUES

Surveillance  épidémies annuelles
Surveillance polio
(enfants < 15 ans)
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