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GUIDE DE REMPLISSAGE

Conformément a l'arrété du 2 mars 2022 fixant leur cahier des charges, les Centres Nationaux de Référence
(CNR) sont tenus de transmettre chaque année un rapport annuel portant sur l'activité du CNR pour I'année
«N» a Santé publique France avant la fin du premier semestre de l'année « N+1». Ce rapport doit étre
conforme au rapport-type national défini par le Comité des CNR aux fins de définir un cadre de présentation
homogene des activités du CNR et de ses éventuels laboratoires associés.

Si le CNR comporte un ou plusieurs laboratoires associ€s, le CNR — Laboratoire coordonnateur doit présenter un
rapport commun faisant la synthese des activités des laboratoires concourant aux missions du CNR.

Ce rapport décrit les activités du CNR et produit une analyse des données recueillies au cours de I'année « N »,
Il doit étre concis, éviter les redondances, privilégier les illustrations pour les résultats (graphes, cartes, tableaux).
I s'agit de fournir un travail de synthése mettant en exergue les points forts du bilan d’activité de I'année.

Ce rapport doit inclure un résumé analytique, en frangais et en anglais, de 300 mots maximum (2700 caracteres)
destiné a étre publié sur le site de Santé publique France.

Ce rapport comporte 3 annexes, regroupées a la fin du document :

e Les annexes 1 et 2 ont pour objet de rappeler les missions et l'organisation du CNR d’une part, ses
capacités techniques d'autre part. Ces éléments sont pour la plupart déja disponibles dans votre dossier de
candidature. Seuls les éléments nouveaux (changement d’organisation, de locaux, nouvelles capacités ...)
doivent figurer dans le corps du rapport.

e Lannexe 3 regroupe des informations confidentielles, & I'attention de Santé publique France et de son
Comité des CNR, non destinées a étre rendues publiques : permanence du CNR, détenteurs d'autorisations
MOT (Micro-Organismes et Toxines), détenteurs d'autorisations d’exercer la biologie médicale (AEBM),
résultats de recherche non encore publiés ou sous embargo, difficultés rencontrées, liste des activités
menées par le CNR en lien avec des entreprises ou établissements industriels ou commerciaux dont les
produits entrent dans le champ d’expertise du CNR (cf déclarations d'intéréts et engagement déontologique
signé par les responsables des CNR (en précisant la nature des activités, les financements éventuels
obtenus et la destination de ces financements). Cette annexe 3 doit figurer dans un document PDF distinct
ou étre détachable de la version papier fournie.

Il vous est demandé de respecter rigoureusement ce plan-type qui concorde avec celui de la grille d'évaluation
utilisée par les experts du Comité. Al'exception de son annexe 3, ce rapport annuel d’activité a vocation a étre
publié sur le site web du CNR.

NB : Les contrbles de contenus insérés dans la matrice du document sont supprimés des que vous commencez
la saisie, ils rappellent ce qui est attendu par les experts du Comité des CNR
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RESUME ANALYTIQUE

Faits marquants

Grace a la mobilisation coordonnée de ses quatre laboratoires, le Centre National de Référence des virus des
infections respiratoires (CNR-VIR) a pleinement assuré ses missions de surveillance, de conseil, d'alerte et
d'expertise pour la saison 2024-2025. La consolidation et I'extension des réseaux RENAL et RELAB ont permis
une surveillance continue, y compris durant I'intersaison, garantissant une réactivité optimale face a I'émergence
de nouveaux variants. Plus de 22 000 séquences virales ont été partagées, facilitant la détection précoce des
sous-clades D.3.1 de la grippe A(HIN1)pdmQ9 et l'analyse en temps réel des variants du SARS-CoV-2,
désormais pris en charge par le CNR-VIR. Les données issues du réseau RELAB ont également permis
d'estimer avec précision I'efficacité vaccinale contre la grippe.

L'activité de caractérisation phénotypique a porté sur plus de 1 500 virus influenza isolés pour I'analyse
antigénique et sur 150 isolats pour I'évaluation de la sensibilité antivirale. Elle s'est intensifiée pour les autres
virus respiratoires, avec plus de 250 virus SARS-CoV-2 testés pour leur sensibilité aux antiviraux et anticorps
monoclonaux, et le séquencage de plus de 1 000 virus VRS, accompagné de l'isolement de plus de 400
souches. Le CNR-VIR a également élargi son champ d'action aux rhinovirus, métapneumovirus, adénovirus et
coronavirus saisonniers, tout en développant et diffusant des protocoles standardisés pour la détection des virus
A(H5N1) aupres des laboratoires hospitaliers.

Sur le plan international, le CNR-VIR a contribué activement aux réseaux COVINET (OMS) et AURORAE
(ECDC), et ses données de caractérisation des virus influenza ont alimenté le processus de sélection des
souches vaccinales de 'OMS. L'année a été marquée par une forte activitt de communication scientifique,
institutionnelle et grand public. Pour les années a venir, le CNR-VIR renforcera I'harmonisation de la gestion des
données entre ses sites, approfondira I'étude de I'échappement immunitaire des virus respiratoires et
développera des outils de modélisation et d'analyse phylogénétique innovants pour soutenir ses capacités
d'expertise.




EXECUTIVE SUMMARY
Highlights

Through the coordinated mobilisation of its four laboratories, the National Reference Centre (NRC) for
Respiratory Viruses successfully fulfilled its core missions of surveillance, advisory support, alert, and expertise
during the 2024-2025 season. The consolidation and expansion of the RENAL hospital-based and RELAB
community laboratory networks enabled year-round, uninterrupted surveillance, ensuring the timely detection and
response to emerging variants.

The NRC shared over 22,000 viral sequences, facilitating the early detection of influenza A(HIN1)pdm09
subclade D.3.1 and supporting real-time monitoring of SARS-CoV-2 variants, which are now fully managed by the
NRC. Data from the RELAB network also provided robust estimates of influenza vaccine effectiveness.

Phenotypic characterisation activities were extensive, covering more than 1,500 influenza viruses for antigenic
analysis and 150 isolates for antiviral susceptibility testing. For SARS-CoV-2, over 250 isolates were tested for
sensitivity to antivirals and monoclonal antibodies. The NRC also analysed over 1,000 respiratory syncytial virus
(RSV) sequences alongside 400 viral isolates, while expanding its surveillance to include rhinoviruses,
metapneumoviruses, adenoviruses, and seasonal coronaviruses. Standardised PCR and sequencing protocols
for detecting A(H5N1) viruses were developed and disseminated to hospital laboratories, thereby enhancing
national preparedness for avian influenza threats.

At the international level, the NRC actively contributed to the COVINET (WHO) and AURORAE (ECDC) networks,
with its influenza virus characterisation data playing a key role in the WHO vaccine strain selection process. The
year was also marked by extensive scientific, institutional, and public communication efforts to share findings and
guidance.

Looking ahead, the NRC will continue to harmonise data management across its sites, deepen research on
immune escape mechanisms in respiratory viruses, and develop innovative modelling and phylogenetic analysis
tools. These efforts will further strengthen its expertise and support evidence-based public health decision-
making.




1. Missions et organisation du CNR

1.1 Organigramme
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Départ & la retraite de Martine Valette, Directrice Adjointe, le 17/07/2025, remplacée par Antonin Bal.

Arrivée de Stéphanie Dan, bioinformaticienne dans la suite du projet Seq4PI, CDD du 01/10/25 au 31/12/25.

Arrivée d’Allan De Clercq au 1¢ septembre 2025 en charge du développement de la partie gestion de données,

analyse et modélisation.

IPP (Institut Pasteur Paris)

L'assistante Artemis Matrakis est en congé parental et remplacée depuis le 27/11/2024 par Thomas Foulon.

L'équipe d'ingénieurs a été partiellement renouvelée, avec les départs d’'Emilie Yab le 16/01/2025, de Bernadette
Crescenzo le 31/01/2025, de Benoit Boulevard le 12/05/2025, et I'arrivée de Céline Amadori le 01/04/2025.

L'équipe technique a accueilli Débora Goudiaby le 02/11/2024 et le CDD de Mai Ollivier s'est terminé le

01/08/2025.

Nouveaux équipements :

Au CNR-IPP, un nouveau laboratoire P2, dédié uniquement a I'étude des virus zoonotiques, a été mis en service

au cours de 'année.

Plusieurs solutions d'automatisation ont été déployées : un robot MLPrep distributeur de solutions liquides sur
plagues (Hamilton) et un robot STAR pour les étapes d'aliquotage et d'extraction (Hamilton), ainsi qu’un robot de
purification Apex (Kingfisher) et un robot d’electrophorese sur gel QlAxcel (Qiagen).

2 nouveaux blocs PCR VeritiPro (AppliedBiosystems) ont été installés pour les étapes d'amplification avant

séquencage.




IPG (Institut Pasteur Guyane)

Le recrutement d’un second technicien a pu étre concrétisé en 2024 avec l'arrivée de Mme Léa Cabanne le
15/07/2024.

CFG (CHU Félix Guyon), La Réunion
RAS.

1.2 Mission et Organisation

Le Centre National de Référence (CNR-VIR) des virus des infections respiratoires a pour mission principale de
contribuer a la surveillance épidémiologique, a la caractérisation virologique et au suivi de la sensibilité aux
antiviraux des virus respiratoires d'intérét, dont la grippe et le SARS-CoV-2. Son organisation repose sur un
laboratoire coordonnateur (HCL, Lyon) et trois laboratoires associés (IPP a Paris, IPG en Guyane et CFG a La
Réunion), permettant une couverture nationale intégrant les départements et régions d'outre-mer (DROM). Cette
structuration garantit la complémentarité des expertises : les laboratoires rattachés aux hdopitaux assurent un lien
direct avec les flux hospitaliers, tandis que les instituts de recherche apportent leur savoir-faire en développement
méthodologique, en bio-informatique et en innovation technologique. La présence de quatre sites répartis entre la
métropole et l'outre-mer permet de répondre efficacement aux enjeux de représentativité géographique et de
réactivité, en tenant compte des spécificités épidémiologiques locales. Les prélevements, issus de différents
réseaux de surveillance (Réseau Sentinelles, RENAL, RELAB, réseaux locaux des DROM), sont centralisés et
expertisés au sein du CNR-VIR selon un double flux : un flux de données virologiques analysées en temps réel et
un flux d'échantillons sélectionnés pour des analyses approfondies (sous-typage, caractérisation antigénique,
séquencage). Cette organisation intégrée, fondée sur une circulation coordonnée des données et des
échantillons, confére au CNR-VIR une capacité de surveillance, d'expertise et d'alerte a I'échelle nationale et
internationale.

1.3 Démarche Qualité

Points clefs

Le CNR-VIR met en ceuvre une démarche qualité unifiée, accréditée ISO 15189 (versions 2012 et/ou 2022), sur
I'ensemble de ses sites. Il participe activement aux contréles de qualité externes (ECDC, OMS, QCMD) et est
régulierement évalué via des inspections et audits (ANSM, COFRAC, audits internes). Les analyses accréditées
comprennent des examens représentatifs en biologie moléculaire, isolement viral et séquencage. Par ailleurs,
des échanges entre les différents centres sont organisés mensuellement pour aborder les problématiques
techniques et harmoniser les pratiques.

HCL (Hospices Civils de Lyon)

Le CNR-HCL fait partie de I'Institut des Agents Infectieux (IAl /Hopital de la Croix Rousse) qui regroupe toutes les
activités de microbiologie des Hospices Civils de Lyon. L'ensemble des 20 laboratoires et disciplines différentes
de Biologie Médicale et d’Anatomo-Cyto Pathologie, réparties dans 3 groupements hospitaliers, constitue le
Laboratoire de Biologie Médicale Multi-site (LBMMS). En tant qu'établissement de santé public, les HCL sont
soumis a l'obligation de certification mise en ceuvre par la Haute Autorité de Santé (HAS) (Certification V2022 du
21/06/2023).

Le LBMMS est accrédité selon la norme NF EN ISO 15189 - 2012 (ordonnance du 13 janvier 2010 et a la loi du
31 mai 2013) pour les disciplines de MICROBIOLOGIE (dont VIROLOGIE) (numéro N° 8-3442 rév. 29/ disponible
sur le site du COFRAC www.cofrac.fr). Le renouvellement de son accréditation date du 23/01/2025.



http://www.cofrac.fr/

L'Institut des Agents Infectieux est accrédité pour ses activités de sérologies infectieuses (Parasitologie-
Mycologie, Bactériologie et Virologie) et de biologie moléculaire (Parasitologie-Mycologie, Bactériologie et
Virologie). Le LBMMS est accrédité pour I'ensemble des lignes de portée de la Microbiologie, y compris le
séquencage NGS.

Notre systéme d'assurance qualité repose sur une gestion informatisée sur KALILAB des documents, de la
formation et de I'habilitation du personnel, du suivi des non-conformités, des revues et de la validation de
méthode.

Le CNR-HCL participe annuellement aux différents contréles de qualité externes organisés par 'ECDC, I'OMS et
QCMD. Il est inspecté ou audité réguliérement. Les derniers inspections ou audits sont listés ci-dessous.

e Inspections ANSM (2023 et septembre 2024)

e Audits qualité selon les GMP's ([Good Manufacturing Practices] Bonnes pratiques de fabrication
(directives européennes 2001/83/CE du 6/11/2001 et 2003/94/EC du 08/10/2003 et directives
américaines FDA / Code Fédéral et de Régulation 21CFR parts 210 et 211) organisés par les sociétés
productrices de vaccins dont nous sommes sous-traitants (en 2014)

e Audit COFRAC de surveillance en mai juin 2025 (accréditation LBMMS HCL dont CNR)

Un changement de marché de plateforme d’extraction et d’organisation des activités nous a imposé cette année
de basculer sur les Panther Hologic® pour le diagnostic large des virus respiratoires (grippe A/ B, VRS, SARS-
CoV-2, adenovirus, metapneumovirus humain, rhinovirus, parainfluenzavirus). Les validations de méthodes sont
en cours de finalisation pour des ajouts début d'année 2026. Le CNR-HCL répond aux exigences du pré-
analytique, de la tracabilité et des processus analytiques ainsi que la gestion des ressources humaines avec un
processus de formation et un maintien de compétences au fil de I'eau mis en place depuis 2 ans.

Etapes clés LBMMS Périodes de réalisation

Revue de Processus CNR 20 février 2025

Revue de Processus Institut des Agents Infectieux 21 février 2025
Revue de direction LREMS 31 mars 2025

Audit d’extension et surveillance COFRAC Mai — juin 2025

IPP (Institut Pasteur Paris)

Le CNR-IPP fait partie des Centres Nationaux de Référence placés sous la responsabilité de I'Institut Pasteur qui
sont au nombre de 15. lls sont organisés en multisite et constituent, avec la Cellule d'Intervention Biologique
d'Urgence (CIBU), le Laboratoire de Référence et d'Expertise Multisite (LREMS). Le LREMS est sous démarche
d'accréditation.

Cette accréditation répond & I'ordonnance du 13 janvier 2010 et & la loi du 30 mai 2013 relative aux activités de
biologie médicale.

Le projet d’accréditation 1ISO 15189 de I'Institut Pasteur est une démarche dynamique pilotée par :

e La Direction de la Responsabilité Sociétale et Environnementale et des Ressources Techniques et son
Service Qualité, qui apportent ses ressources et son expertise dans I'accompagnement du projet
d'accréditation ISO 15189 du LREMS (certifié ISO 9001 v 2015),

e LaDirection Médicale,

e Etla Coordination des Centres Nationaux de Référence de I'Institut Pasteur.

Les services supports de I'Institut Pasteur participent également a la démarche d'accréditation du LREMS en
apportant les ressources nécessaires au bon déroulement des activités. Les services supports critiques sont




régulierement audités dans le cadre de leurs activités en interne mais également par les organismes de
certification et d'accréditation.

Le LREMS est accrédité selon la norme 1SO 15189 version 2012 sous le n°® 8-2588, Examens Médicaux.
L'annexe d'accréditation ainsi que les sites et la portée sont disponibles sur le site du COFRAC www.cofrac.fr.

L'ensemble des CNR/CIBU participent annuellement a des contréles externes de la qualité. Ceux-ci n'étant pas
des programmes pérennes, lorsque ces CQE sont suspendus ou ne sont pas organisés annuellement, les CNR
organisent/participent a des essais inter laboratoires avec des laboratoires homologues ou confréres européens
ou mondiaux. Dans le cas ol cette organisation est impossible, le CNR organise en interne des exercices a
I'aveugle afin de maintenir les compétences du personnel et du laboratoire.

L'année qualité 2024-25 du CNR-IPP s'est organisée comme suit

Etapes clés LRE-MS Périodes de réalisation

Revue qualité 19 mars 2025
Revue de direction LREMS 24 juin 2024
Audits internes qualité et technique 16 janvier 2025
Audit de surveillance COFRAC Pas d'évaluation en 2024

Lors de I'évaluation COFRAC de novembre 2023, les évaluateurs ont accordé leur confiance au LREMS qui a
démontré lors de son évaluation une réponse aux exigences qualité et techniques de la norme ISO 15189 v
2012.

Depuis 2024, le LREMS effectue sa transition vers la version 2022 de la norme 1SO 15189. Un plan de transition
a été établi par le service Qualité et il a été déployé tout au long de I'année 2024 et début d'année 2025 au sein
des CNR-IPP.

Etapes clés Prévision de réalisation

Revues qualité LRE Janvier-avril 2025
Audits internes qualité et technique Juin - décembre 2025
Revue de direction LRE-MS a planifier

Audi de renouvellement, de transition et d’extension

COFRAC du 14 au 18 avril 2025 sur les sites de Paris et Lyon

IPG (Institut Pasteur Guyane)

Le CNR-IPG est hébergé par le laboratoire de virologie de I'Institut Pasteur de la Guyane, lui-méme inclus dans
le Laboratoire de Biologie Médicale de I'Institut Pasteur de la Guyane qui regroupe I'ensemble des Laboratoires
de référence et d'expertise de I'lPG (LREMS). L'ensemble est accrédité selon la norme NF EN I1SO 15189 et les
régles dapplication du COFRAC depuis novembre 2014 sous le numéro 8-3373 (site du COFRAC
www.cofrac.fr).

Le CNR-IPG est accrédité pour ses activités de biologie moléculaire (portée MICROBIOBM - VIROH) y compris
le séquengage NGS du SARS-CoV-2.

Lors de I'évaluation COFRAC de février 2025, les évaluateurs ont accordé leur confiance au LREMS qui a
démontré lors de son évaluation une réponse aux exigences qualité et techniques de la norme NF EN ISO
15189 : versions 2012 & 2022, et du SH REF 02 rev 8, en Biologie médicale / Microbiologie et Virologie
spécialisée.



http://www.cofrac.fr/
http://www.cofrac.fr/

Notre systeme d'assurance qualité repose entre autres sur une gestion informatisée des documents et des
stocks (KALILAB). Le personnel est formé et habilité aux activités qui lui sont confiées. Le maintien de
compétence est organisé tous les deux ans. Le CNR-IPG participe annuellement aux différents contréles de
qualité externes organisés par 'OMS. Il est inspecté et audité régulierement. Les derniers inspections ou audits
sont listés ci-dessous.

e Inspection ANSM (8 au 11 octobre 2024)
e Audit interne (21-22 octobre 2024)
e Audit de surveillance COFRAC (24-27 février 2025)

Le CNR-IPG prévoit d'élargir sa portée d’accréditation en ajoutant les examens suivants :
e Détection triplex des virus influenza A/H1, A/H3 et B par RT-PCR en temps réel ;
e Détection duplex des virus VRS A et B par RT-PCR en temps réel.

CFG (CHU Félix Guyon), La Réunion

Le laboratoire de microbiologie (hébergeant le CNR-CFG associé) fait partie du Péle de Biologie et Pathologie du
CHU La Réunion. Il est accrédité selon la norme NF EN ISO 15189 — 2022 (numéro d’accréditation 8-3832).

Il a fait I'objet d'une évaluation COFRAC (rapport n°374B84) en septembre 2024 (selon la norme NF EN ISO
15189 — 2012) au cours de laquelle la technique NGS-SARS-Cov-2 a été accréditée sans fiches d'écart relevées.

L'accréditation selon la version 2022 de la norme NF EN ISO 15189 a été réalisée en mars 2025 (rapport
n°373A31). Il n'y a pas eu de fiches d’écarts relevées pour la discipline de la VIROLOGIE.




2. Activités d’expertise

2.1 Evolution des techniques

Points clefs

Séquencage viral : mise en place du séquencage amplicon (VRS, adénovirus), évaluation, validation et
partages de protocoles rapides basés sur la technologie Oxford Nanopore Technologies (ONT) pour les
virus grippaux saisonniers et zoonotiques.

Pipelines bioinformatiques : développement d'outils dédiés pour la grippe (assemblage et détection de
souches atypiques), la métagénomique (analyse d’échantillons complexes), développement d'outils pour
le suivi de l'efficacité des primers et sondes (ProbeMonitor), la détection des mutations de résistance
(DrMAB), la surveillance phylodynamique (STARPhylo), la détection des génome défectifs (DIPScan), et
lidentification automatisée de clusters (ClusterFinder).

Optimisation des RT-PCR : multiplexage des panels de détection et de typage (influenza A/B, VRS,
hMPV, rhinovirus, parainfluenza, coronavirus saisonniers, bocavirus), mise a jour des protocoles H5N1.
Tests phénotypiques et sérologie : mise au point et validation de méthodes pour évaluer la sensibilité du
SARS-CoV-2 et de la grippe aux antiviraux, développement des tests de microneutralisation sur des
souches A(HIN1)pdm09, A(H3N2) et B(VIC).

Renforcement des capacités de culture virale avec optimisation des conditions d'isolement.

Structuration des données et automatisation : déploiement du logiciel GLIMS pour I'harmonisation de la
gestion des échantillons et des séquences, avec évolution des bases de données pour intégrer les
modules de suivi des isolats et des contrbles qualité.

HCL (Hospices Civils de Lyon)

Séquencage

Mise en place du séquencage amplicon pour le VRS

Evaluation et mise en place de nouveaux primers Artic (V5.4.2) pour le séquencage SARS-CoV-2,
permettant une meilleure couverture génomique et une détection optimisée des derniers variants.
Développement d’'un nouveau pipeline bio-informatique grippe pour améliorer la capacité d’assemblage
et la détection des virus influenza A zoonotiques.

Validation d'un protocole de séquencage rapide utilisant la technologie Oxford Nanopore Technologies
(ONT), applicable aux virus grippaux saisonniers et zoonotiques. Le protocole complet comprenant
I'extraction des échantillons, 'amplification des huit segments du génome, la préparation de la banque,
le séquencage et I'analyse bio-informatique permettant de déterminer le sous-type et le clade est
réalisable par un technicien en une journée de travail. Les tests réalisés montrent la possibilité d'obtenir
une couverture complete des huit segments en une heure de séquengage pour des Ct allant jusqu'a 28.
Le protocole est disponible en ligne : https://www.protocols.io/view/seasonal-and-zoonotic-influenza-
wgs-using-ont-rapi-3byl41onjlo5/v2

Développement d'un pipeline métagénomique pour I'analyse des échantillons complexes et la détection
d’'agents respiratoires émergents.

Mise en place de nouvelles capacités de surveillance génomique : séquencage amplicon des
adénovirus et séquencage métatranscriptomique du métapneumovirus humain.

Biologie moléculaire

Extension du panel diagnostique avec une PCR multiplex ciblant les coronavirus saisonniers (NL63,
HKU1, 229E, OC43), les bocavirus ainsi qu'un contréle cellulaire. Ces nouveaux essais ont été utilisés




sur une sélection d'échantillon issus du Réseau Sentinelles et seront déployés en systématique pour la
surveillance au cours de I'hiver 2025-2026.

Tests phénotypiques

e Développement d'un test phénotypique en temps réel basé sur la technologie RTCA XCELLigence,
destiné & mesurer la sensibilité du SARS-CoV-2, et a terme de la grippe, aux antiviraux (ex. Paxlovid)

e Utilisation de cette technologie en cours d'évaluation pour la mise en place de tests de
seroneutralisation grippale.

e Mutualisation du plateau de culture virale permettant d’augmenter les capacités d'isolements
hebdomadaires pour I'ensemble des virus respiratoires cultivables.

Outils d’analyse des séquences virales

Développement et déploiement de ClusterFinder dans le cadre du projet Seq4Epi. ClusterFinder est un outil
automatisé de détection phylogénétique des clusters viraux a partir des données de séquencage. Initialement
congu pour le SARS-CoV-2, ClusterFinder a été étendu a d'autres virus respiratoires (VRS, Influenza A/B,
adénovirus), grace a une approche adaptative basée sur des seuils spécifiques a chaque pathogéne. L'outil est
en cours d'intégration en routine pour l'investigation des clusters nosocomiaux, combinant données génétiques
(diversité, phylogénie, INDELS, SNPs) et informations spatiales (services hospitaliers, établissements de soins). Il
permet d'identifier les chaines de transmission intra- et inter-services, de confirmer ou d'infirmer les suspicions
épidémiologiques et d'orienter les mesures de contréle.

IPP (Institut Pasteur Paris)
Automatisation des extractions

Un automate Hamilton STAR a €té acheté et les derniers réglages sont en cours. Le personnel est formé pour
utilisation dés la prochaine saison 2025-2026.

Multiplexage des RT-PCR de détection

e Finalisation du multiplexage des RT-qPCR utilisées en routine au CNR-IPP :
Triplex de détection des virus influenza A, influenza B, VRS,
Triplex de détermination du lignage des virus grippaux H1, H3, BVic, (Byam a également été testée
mais non incluse en routine),
Duplex de typage du VRS,
Triplex de détection hMPV, Rhinovirus et Parainfluenza 3,
Duplex de détection du SARS-CoV-2 et
Duplex de témoin de prélévement et d’extraction.

La validation est terminée et le dossier d’accréditation a été soumis au COFRAC.

e Une RT-gPCR de détection des 4 coronavirus saisonniers (NL63, HKU1, 229E et OC43) est en cours de
développement.

Détection des virus H5N1av clade 2.3.4.4b par RT-gPCR

e \érification de l'efficacité de la RT-gPCR de détection H5N1 clade 2.3.4.4b et mise a disposition du
protocole sur le site du CNR-IPP (pcr_h5_cnr_version_250226.pdf)
Préparation des ARNm témoin H5N1 clade 2.3.4.4b et distribution aux ESR qui en ont fait la demande
(2.3 Techniques transférées vers d'autres laboratoires).



https://www.pasteur.fr/sites/default/files/rubrique_pro_sante_publique/les_cnr/virus_des_infections_respiratoires_dont_grippe/pcr_h5_cnr_version_250226.pdf

Optimisation des protocoles de séquencage

e Les protocoles de séquencage des virus influenza, VRS et SARS-CoV-2 ont été revus afin de réduire les
temps de PCR (réduction de 5h30 a 2h45). Les séquences obtenues sont comparables avec les deux
protocoles en termes de qualité de séquence, de couverture, de détection de variants minoritaires.

e Les protocoles de séquencage rapide par Nanopore ont été revus pour réduire les temps de rendu de
résultat. Le nouveau protocole a été comparé a l'ancien protocole et au séquencage NGS sur la
plateforme lllumina. Le pipeline d'analyse bioinformatique a également été optimisé pour rendre une
premiére analyse aprés une heure de run, puis une analyse consolidée aprés les 8 heures de run
conventionnelles. L'ensemble du personnel du CNR-IPP est formé et entrainé tous les mois (par
roulement de 2 ou 3 membres). Les résultats peuvent étre rendus le lendemain si le prélévement est
recu par le CNR-IPP en début de journée (avant 10h).

Tests phénotypiques de mesure de la résistance
e Résistance des virus influenza aux inhibiteurs de Neuraminidase (NA)

La sensibilité des virus grippaux aux inhibiteurs de NA (Oseltamivir, Zanamivir) peut se mesurer par un test
hiochimique de mesure de I'activité de la protéase virale Neuraminidase, cible de ces inhibiteurs. Ce test existe
en kit commercial. Nous avons optimisé et validé un test maison réalisable en une journée a partir de l'isolat viral.

L'optimisation de ce protocole pour utilisation a partir de prélévements primaires (sans nécessité d'isoler le virus)
est en cours.

e Séroneutralisation des virus influenza

La mesure de l'efficacité d'un anticorps ou d'un sérum sont classiqguement mesurés par un test IHA. Ce test
rapide mesure la capacité de I'anticorps ou du sérum a interférer avec la liaison de la HA du virus testé avec son
récepteur. Il ne prend pas en compte la fusion ni les anticorps ciblant d'autres protéines virales. La
séroneutralisation, réduction de I'infection par le sérum, est un test plus précis et pertinent mais est trés lourd a
réaliser. Nous avons travaillé a la mise au point d'un test de microneutralisation en plaque 96 puits sur MDCK
pour les virus A(HIN1)pdm09, A(H3N2) et B(VIC). Les premiers résultats sur les souches de référence sont
encourageants et nous testons actuellement différents isolats de patients.

Isolement des virus hMPV

Les métapneumovirus sont difficiles a isoler et peu de souches de référence sont disponibles. Plusieurs lignées
ont été testées et plusieurs protocoles et modes de détection de I'isolement réussi ont été testés. L'optimisation
des conditions d'isolement et I'identification des paramétres critiques sont en cours.

Implémentation de GLIMS et bases de données

L'ensemble des CNR de I'Institut Pasteur harmonisera la gestion des échantillons avec le logiciel GLIMS.
L'adaptation du logiciel aux besoins du CNR-VIR et le transfert des données se feront pendant la saison 2025-
2026.

e Dans la perspective du passage a GLIMS, développement d'une nouvelle base de données pour gérer
les séquences et les métadonnées associées

e Entre temps, plusieurs évolutions de la base de données actuelle ont été implémentées : modules/sous-
partie pour la gestion des données RELAB, module pour la gestion des isolements VRS, module pour la
gestion des isolements SARS-CoV-2, adaptation de la page de gestion des CIQ aux nouveaux CIQ
poolés.




Bioinformatique
e Optimisation des pipelines d'analyse de séquences

Pipeline d'analyse des séquencages des isolats: Les isolats sont analysés par séquencage
métagénomique. Le pipeline d'analyse a été enrichi pour la détection de la présence potentielle
d'autres agents infectieux, due a une co-infection ou & une contamination de I'échantillon ou de la
culture.

Amélioration du pipeline de curation et d'analyse de séquences virales, notamment pour la
génération des consensus

Pipeline de curation et d'analyse des séquences VRS en routine : adaptation du pipeline général
VirFlow au VRS, automatisation de la curation.

Pipeline d'analyse des séquences de prélévements Grippe. Les prélevements primaires sont
séquencés par NGS sur des amplicons adjacents. Le pipeline d’analyse des virus influenza détecte
maintenant automatiquement les réassortants.

e  Détection des mutations de résistance

Nous avons finalisé le développement de DrMAB, un pipeline nextflow qui vise a détecter les mutations d'intérét
et de résistance dans les séquences SARS-CoV2, VRS-A et -B, de virus influenza saisonniers B/Victoria,
A(HIN1)pdm09 et A(H3N2) et de virus influenza aviaires H5N1.

e Détection des génomes défectifs

Certains virus ne répliquent pas entierement leur génome, générant des séquences d’ARN plus courtes et ne
codant pas pour une protéine entiére. C'est le cas notamment des segments longs des virus influenza. Ces
génomes défectifs sont visibles par séquengage NGS, se traduisant par une baisse de couverture dans les
parties internes des séquences. Nous avons développé I'outil DIPScan afin d'identifier ces génomes défectifs lors
de la curation des séquences et d'extraire les séquences entieres, s'affranchissant des potentielles mutations se
trouvant dans les génomes défectifs.

e SEQ4EPI
Dans le cadre du projet SEQ4EPI, nous avons développé une suite d'outils comportant 3 modules :

ProbeMONITOR - Cet outil permet le suivi de la performance des amorces et sondes utilisées pour
la détection et le séquencage des virus respiratoires. Une premiére partie de l'outil, ciblant le virus
SARS-CoV-2, avait été développée durant la saison 2023-2024. Au cours de la saison 2024-2025,
I'outil a été étendu aux virus Influenza et VRS (deuxiéme délivrable), et a toute autre cible (troisiéme
délivrable). Ce dernier module a été testé sur des Lyssavirus en collaboration avec le CNR Rage et
sur des Entérovirus

STARPhylo - un outil de surveillance de I'évolution virale par phylodynamique sur la base de
données moléculaires. Cet outil a été implémenté pour les virus SARS-CoV-2, étendu a Influenza et
VRS, puis aux autres virus.

ClusterFINDER - un outil de détection des clusters, développé par le CNR-VIR des HCL de Lyon.
(voir section Lyon)

IPG (Institut Pasteur Guyane)
Finalisation de la mise en place des séquencages des virus grippaux

Finalisation de la mise en place du séquencage des virus grippaux InfA et InfB, technologie Oxford Nanopore
(ONT - MinlON), sur la base des protocoles développés par I'lPP. Utilisation des outils wf-flu v1.2.3 et wf-




alignment v1.2.2 de la plateforme de traitement des données de séquencage Nanopore Epi2Me (développés par
Oxford Nanopore Technologies).

Multiplexage de la RT-PCR de détection des virus grippaux

Au début de I'été 2025, nous avons mis en place une technique de détection par RT-PCR des virus influenza
saisonniers A(HIN1)pdm09, H3N2 et B/Victoria afin d’optimiser le flux (protocole IPP). La validation de méthode
a été finalisée le 23 juin 2025.

Mise a jour des RT-PCR de détection VRS et de typage Inf Nlav

Au cours de I'été 2025, nous avons également mis a jour la technique de détection par RT-PCR des VRS A et B
(protocole IPP). La validation de méthode est en cours de finalisation.

En novembre 2024, nous avons mis a jour la technique de typage par RT-PCR des virus influenza aviaires, cible
NZlav (protocole IPP).

CFG (CHU Félix Guyon), La Réunion

Il n'y a pas eu de modification ou d'ajout techniques durant 'année 2024.

2.2 Travaux d’évaluation des techniques, réactifs et trousses

Points clefs

Au cours de l'année, le CNR-VIR a poursuivi plusieurs travaux d'évaluation en lien direct avec ses missions
d'expertise. La finalisation de I'Evaluation Externe de la Qualité (EEQ) NGS pour le VRS a abouti a une
publication internationale. Une comparaison des technigques de PCR triplex inter-laboratoire a été réalisée au sein
du réseau RELAB. Le CNR-VIR a également coordonné des programmes d’EEQ bioinformatique et de biologie
moléculaire au niveau européen dans le cadre du consortium AURORAE. Par ailleurs, une note conjointe
ANSM/CNR a été rédigée afin d’évaluer les capacités de détection des virus influenza aviaires H5SNx par les kits
commerciaux disponibles. Enfin, un travail collaboratif entre TANSM et le CNR-VIR a permis de recenser
I'ensemble des tests commerciaux disponibles en France pour le sous-typage des virus grippaux.

HCL (Hospices Civils de Lyon)
Comparaison inter-laboratoire dans le réseau RELAB

A la suite de I'étude préliminaire mise en place en 2024-2025 (Rapport 2024), une comparaison inter-laboratoire
a été réalisée en 2025 pour I'ensemble des laboratoires du réseau RELAB. Chaque laboratoire a regu 12
prélevements comprenant 3 prélévements positifs pour la grippe A, pour la grippe B, pour le VRS et pour le
SARS-CoV-2. Pour chaque virus, un prélévement représentait une charge virale élevée, un autre une charge
moyenne et le dernier une charge virale faible mais supérieure aux limites de sensibilité des techniques utilisées
par le CNR-HCL.

Comme attendu les principaux échecs ont été rapportés pour les charges virales les plus faibles. Cette
comparaison permet également de mettre en évidence une hétérogénéité de performance entre les kits et les
laboratoires et permettra d'amener une réflexion autour de 'harmonisation des pratiques afin d’améliorer le rendu
des résultats (Figure 1).
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Figure 1: Résultats de la comparaison inter-laboratoire 2024-2025 du réseau RELAB. Les résultats sont exprimes
en pourcentage de résultats conformes c'est-a-dire positif pour chaque virus et chaque niveau de concentration
vis-a-vis de chaque technique d'amplification. Un « - » est utilisé lorsqu’'une seule valeur est disponible et les
cases blanches représentent un résultat manquant. Le chiffre entre parenthése indique le nombre de laboratoires
utilisant une technique donnée.

Comparaison inter-laboratoire dans le réseau VIRVOLT (Virology Operational Laboratories for drug
Testing)

Le CNR-HCL coordonne le réseau international VIRVOLT qui est capable, en temps réel, de réaliser des charges
virales normalisées comparables entre différents laboratoires utilisant différents types de plateforme de biologie
moléculaire. Afin d'assurer cette comparabilité, le CNR-HCL organise chaque année une comparaison inter-
laboratoire pour I'ensemble de ce réseau. En 2024, les laboratoires du réseau ont recu 10 échantillons contenant
différentes concentrations de SARS-CoV-2 et différentes concentrations cellulaires afin d’évaluer une nouvelle
approche de quantification se basant sur des standards devant étre extraits afin de prendre en compte les
différences de rendement liées a I'extraction (Figure 2).
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Figure 2: Résultats de la comparaison inter-laboratoire 2024 du réseau VIRVOLT. Comparaison de 2 méthodologies
de quantification des charges virales SARS-CoV-2 (SC2). Les figures et analyses ont été réalisées en partenariat
avec la société bioMérieux qui a fourni les réactifs de cette comparaison




Les résultats montrent que ['utilisation de standard ayant subi I'ensemble du processus analytique dont
I'extraction (méthode 02) améliore considérablement I'homogénéité de la quantification entre les laboratoires par
rapport a l'utilisation de standards amplifiés directement (méthode 01) ce qui est la norme dans les kits
commerciaux actuels. Ces résultats démontrent I'importance de prendre en compte l'efficacité de I'extraction
d'ARN et d'ADN lors d'une comparaison entre les systémes.

IPP (Institut Pasteur Paris)

AURORAE ESIB-EQA : « European SARS-CoV-2 and influenza virus Bioinformatics External Quality
Assessment »

Dans le cadre du consortium AURORAE, le CNR-IPP a participé a I'organisation des exercices européens de
comparaison externe de qualité bioinformatique (ESIB-EQA) portant sur le SARS-CoV-2 et les virus influenza.
Ces évaluations, organisées en 2023, 2024 et 2025, visent a renforcer les compétences des laboratoires
européens en matiére d'analyses génomiques standardisées et comparables. Lors de ces exercices, le CNR-IPP
prépare des jeux de données de séquencage (lllumina et Nanopore) qui sont transmis a 30 a 40 laboratoires
européens. Les participants doivent ensuite :

e Réaliser un contrble qualité rigoureux des données,

e Reconstruire les ségquences consensus (tous segments si nécessaire),

» I|dentifier les mutations d'intérét (résistance antivirale, adaptation zoonotique...),
e Détecter d'éventuels clusters épidémiologiques.

Les résultats sont comparés a des données de référence établies par le CNR-IPP et ses partenaires (dont le
RIVM), puis synthétisés dans des rapports transmis aux participants et publiés par 'ECDC. La premiere itération
(2023) a permis d'établir une évaluation de base avec 40 laboratoires de 27 pays. L'édition 2024 a introduit un
scénario de grippe zoonotique simulée (27 laboratoires, 25 pays), tandis que I'édition 2025 s'est recentrée sur la
grippe saisonniere (25 laboratoires, 20 pays, ainsi que Balkans et Turquie). Un nouvel exercice est prévu en 2026
et intégrera le VRS.

EEQ européen de détection et sous-typage du VRS et du SARS-CoV-2 dans le cadre d’AURORAE

En complément, le CNR-IPP a coorganisé avec le RIVM et la Charité Berlin un EQA spécifique sur le SARS-CoV-
2 et le VRS, impliquant 37 laboratoires de 32 pays. Si la détection moléculaire du SARS-CoV-2 est désormais
bhien maitrisée, les performances restent plus hétérogénes pour le VRS, en particulier dans les échantillons de
faible concentration.
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Figure 3: Résultats de la comparaison inter-laboratoires de la détection du SARS-CoV-2 et du VRS A et B

Travaux conjoints avec ’ANSM

Evaluation des tests PCR grippe pour la détection des virus aviaires H5Nx

Une note conjointe CNR-ANSM publiée le 7 janvier 2025 a évalué la capacité des tests PCR grippe disponibles
en France, a détecter les virus aviaires H5Nx, dans un contexte d'augmentation des cas humains rapportés en
Amérique du Nord et en Asie. L'enquéte menée aupres des fabricants de tests a montré que I'ensemble des PCR
ciblant I'influenza A humain permet également de détecter les virus H5NX, en raison de la conservation de la cible
génétique de la protéine M. Cette validation repose sur des données in vitro et/ou in silico fournies par les
industriels, avec I'appui du CNR. La note a été largement diffusée aupres des laboratoires et autorités sanitaires
et est disponible en acces libre sur le site du CNR. La liste détaillée des tests validés y figure en annexe.

Evaluation des tests permettant de faire le sous-typage des virus influenza

Une enquéte conduite par I'ANSM et le CNR-VIR a recensé treize fabricants proposant au total 34 kits de
détection d'au moins une cible grippale A. Parmi eux, dix kits ciblent simultanément H1, N1, H3 et N2 (dont cing
disposent d’'un marquage CE-IVD). Trois autres kits, également marqués CE-IVD, permettent la détection de H1,
N1 et H3. Par ailleurs, onze kits ciblent H1 et H3 (dont dix marqués CE-IVD). Les kits restants ne permettent pas
un sous-typage complet, se limitant a la détection des virus A(HIN1)pdm09 ou A(H3N2). D’'aprés les informations
transmises par les industriels, la sensibilité et la spécificité de ces kits ont été évaluées a partir de données in
vitro et/ou in silico. Une évaluation objective des tests est prévue par le CNR-HCL.

2.3 Techniques transférées vers d'autres laboratoires

HCL (Hospices Civils de Lyon)

Un protocole de sous typage par séquencage rapide des virus Influenza a été développé. Le protocole est
disponible en ligne et permet a n'importe quel laboratoire équipé d’un séquenceur de la société Oxford Nanopore

Technologies de le réaliser (https:/www.protocols.io/view/seasonal-and-zoonatic-influenza-wgs-using-ont-rapi-
3byl41onjlob/v2). Ce travail a été présenté au groupe « nouvelle technologie » de 'ANRS-MIE. Un EEQ va étre



https://www.protocols.io/view/seasonal-and-zoonotic-influenza-wgs-using-ont-rapi-3byl41onjlo5/v2
https://www.protocols.io/view/seasonal-and-zoonotic-influenza-wgs-using-ont-rapi-3byl41onjlo5/v2

organisé en novembre 2025 pour les laboratoires réalisant le séquencage des virus influenza sur site. Un total de
11 laboratoires hospitaliers de virologie participera a cette premiére saison d'EEQ.

IPP (Institut Pasteur Paris)

Le CNR-IPP fournit une aide aux laboratoires nationaux, en particulier aux Etablissements de Santé de
Référence (ESR) pour le déploiement d'un test diagnostic H5. Il propose désormais sur sa page web un lien
permettant de télécharger le protocole de détection des virus grippaux H5N1. Celui-ci permet de détecter tout
type de virus H5N1 connu & ce jour. Un protocole de sous-typage des virus influenza A saisonniers a aussi été
mis a disposition sur le site pour pallier le manque de tests commerciaux. Tous les laboratoires hospitaliers
désireux de mettre en place la technique, peuvent télécharger le protocole, commander les sets d’amorces et
sondes. Un ARN synthétique, non MOT, est aussi disponible sur demande auprés du CNR-IPP pour servir de
témoin positif.

Voici la liste des laboratoires possédant le kit complet de détection a ce jour : CHR Orléans, CHU Reims, CHU
Pontchaillou (Rennes), CH Versailles, CHU Besancon, CHRU Strashourg, CHU Nantes, Hopital La Pitié-
Salpétriére (Paris), CHU Martinique, IHU Méditerranée Infection (Marseille), CHRU Brabois (Nancy), CHU Lille,
CHU Angers, Hépital Bichat Claude Bernard (Paris), CHU Purpan (Toulouse), CHU Rouen, Hopital Henri Mondor
(Créteil), CH Toulon.

2.4 Collections de matériel biologique

Points clefs

Le CNR-VIR maintient, sur ses quatre sites, des collections biologiques uniques en France regroupant souches
virales, isolats cliniques, prélevements humains et sérums de référence. Ces ressources couvrent un spectre
large de virus respiratoires, incluant la grippe (avec plus de 23 000 isolats et des souches vaccinales historiques),
le SARS-CoV-2 (34 souches de référence et sérums associés), le VRS, les coronavirus saisonniers, ainsi que de
nombreux virus émergents (MERS-CoV, influenza aviaires et porcins). Elles sont conservées dans des
biobanques sécurisées selon des procédures harmonisées, garantissant tracabilité et qualité. Les collections
incluent également plus de 40 000 prélévements hiologiques humains et une large gamme de sérums animaux et
humains indispensables aux études antigéniques et immunologiques. Accessible a la communauté scientifique
dans un cadre réglementé, ce patrimoine constitue une ressource stratégique pour la surveillance, la préparation
vaccinale et la recherche.

Le CNR-VIR structuré autour de quatre sites (Hospices Civils de Lyon, Institut Pasteur de Paris, Institut Pasteur
de Guyane, CHU Félix Guyon a La Réunion), maintient des collections de matériel biologique d'une ampleur et
d'une diversité uniques en France. Ces collections incluent des souches virales, des isolats cliniques, des
prélévements biologiques humains, ainsi que des sérums animaux et humains utilisés comme références. Elles
constituent un outil essentiel pour la surveillance nationale et internationale, la préparation vaccinale, et la
recherche sur les infections respiratoires émergentes.

Les matériels biologiques sont conservés selon des protocoles standardisés garantissant leur intégrité
principalement en cryotube a -80°C pour une conservation long terme. Chaque site est équipé de dispositifs de
congélation et de biobanques sécurisées, avec un suivi permanent des conditions de stockage. La tracabilité et la
qualité sont assurées par des procédures harmonisées et la mise a disposition du matériel biologique est
possible grace a plusieurs structures (Voir Annexe 8).

La collection couvre un spectre large de virus respiratoires. Pour les virus grippaux, elle comprend a la fois les
souches vaccinales prototypes historiques (depuis 1934 pour A(HIN1)pdm09, 1968 pour A(H3N2) et 1940 pour
le type B) et les souches récentes issues de la surveillance saisonniére. Plus de 23 000 isolats de virus grippaux
humains sont conservés -principalement au CNR-IPP, ainsi que des souches d'origine animale (aviaires,
porcines, équines). Une sélection représentative de souches de référence (dont plus de 40 disponibles via
linfrastructure internationale EVAg) est mise a disposition pour la communauté scientifique.




Concernant le SARS-CoV-2, le CNR-VIR maintient une large collection couvrant les souches initiales et les
variants successifs, y compris les plus récents (Omicron et sous-variants tels que KP.2, XEC.2, MC.1, etc.). Au
total, 34 souches de référence sont actuellement accessibles aupres du CNR-IPP via EVAg pour les CRBs des
centres. Des sérums humains associés (patients infectés par différents variants, sérums vaccinaux) complétent
ces collections, constituant un panel unique pour les études immunologiques.

Les autres virus respiratoires saisonniers sont également représentés, notamment le virus respiratoire syncytial
(VRS) de type A et B, pour lequel plusieurs souches de référence et 9 nouvelles souches caractérisées ont été
mises a disposition en 2024-2025. Des isolats de rhinovirus, coronavirus saisonniers et de métapneumovirus
complétent ces collections. En paralléle, les virus émergents sont inclus : MERS-CoV, SARS-CoV, ainsi que de
nombreuses souches de virus influenza aviaires (HSN1, H5N8 clade 2.3.4.4b, H7N9) et porcins (HIN1v, H3N2y,
HIN2v).

Les prélévements biologiques humains constituent un autre pilier : le CNR-VIR dispose de plus de 40 000
échantillons collectés depuis 1993, associés a des données cliniques, auxquels s'ajoutent les collections plus
récentes en Guyane (depuis 2013) et a La Réunion (depuis 2023). Ces biotheques incluent des échantillons
positifs et négatifs pour la grippe, le VRS, le SARS-CoV-2 et d'autres virus respiratoires.

Enfin, une large gamme de sérums de référence est disponible : sérums de lapin et de furet dirigés contre les
souches vaccinales de grippe, sérums humains liés aux infections naturelles ou a la vaccination contre la grippe,
le SARS-CoV-2 ou le VRS. Ces matériels sont indispensables pour les caractérisations antigéniques et les
études de réponse immunitaire.

Les collections sont accessibles a la communauté scientifique et médicale dans un cadre strictement encadré.
Leur mise & disposition repose sur les missions de surveillance nationale et internationale (notamment via le
réseau GISRS de I'OMS), et s'effectue selon des protocoles contractuels (accords de transfert ou de
collaboration) dans le cadre de projets de recherche. En 2024-2025, plusieurs dizaines de souches grippales, de
variants du SARS-CoV-2 et de VRS ont ainsi été transférées vers des laboratoires académiques et industriels, en
France comme a l'international, via notamment les CRB ou la plateforme EVAg.

Ces collections, qui s'enrichissent chaque année grace aux réseaux de surveillance et & 'apport des partenaires
hospitaliers et communautaires, constituent une ressource nationale stratégique pour la veille sanitaire, la
caractérisation des virus respiratoires et le soutien aux politiques vaccinales.

2.5 Activités d’expertises

Le nombre et la répartition géographique des prélevements adressés au CNR-VIR pour séguengage ou
caractérisation phenotypique varient selon les réseaux (Figure 4). Le Réseau Sentinelles couvre I'ensemble du
territoire, mais avec un volume plus limité de prélevements, majoritairement constitués de virus influenza (Figure
5). Les hopitaux (réseau RENAL) contribuent a cette surveillance avec des échantillons provenant de toutes les
régions, bien que la majorité soit issue d’Auvergne-Rhéne-Alpes. Les laboratoires de ville (réseau RELAB)
représentent pres des deux tiers des échantillons analysés, principalement pour la grippe et le SARS-CoV-2. Ces
prélévements proviennent de I'ensemble du territoire métropolitain, avec toutefois une surreprésentation dans les
régions de l'est et du sud de la France. Les prélevements hospitaliers et du Réseau Sentinelles permettent
également la caractérisation d'autres virus respiratoires (hMPV, rhinovirus), illustrant I'intérét de la diversité des
sources de collecte.




(A) Hopitaux (B) Laboratoires de ville (C) Sentinelles | SOS Médecins

Distribution
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Figure 4: Répartition géographique des échantillons analysés selon la source de prélévement, France. Cette
figure présente la distribution régionale des échantillons recueillis en France au cours de la période €étudiée,
selon trois sources de prélévement : (A) hépitaux (n = 6 560), (B) laboratoires de ville (n = 13 672) et (C) Réseau
Sentinelles / SOS Médecins (n = 1 099). L'intensité de la couleur reflete le nombre d’échantillons collectés par
région, 01/07/2024-30/06/2025.

Nombre de prélévements = 23 458
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Figure 5: Répartition des prélevements séquencés selon la source de collecte et le virus séquencé. La figure
présente le nombre de prélévements séquencés (n = 23 458) répartis par source de collecte (hdpitaux,
laboratoires de ville, médecins du Réseau Sentinelles / SOS Médecins et autres laboratoires) et par virus (SARS-
CoV-2, grippe, VRS), distinguant la France métropolitaine et I'outre-mer, 01/07/2024-30/06/2025.

Pour la grippe (n = 1612), la majorité des prélévements cultivés provient des hopitaux et du Réseau Sentinelles.
Le SARS-CoV-2 (n = 265) est principalement isolé a partir d’échantillons hospitaliers. Concernant le VRS (n =
466), les isolements proviennent a la fois des laboratoires de ville, des h6pitaux et du Réseau Sentinelles, avec
une distribution relativement équilibrée entre VRS A, VRS B tandis que les autres virus respiratoires isolés (n =
220) sont dominés par les rhinovirus, surtout d'origine hospitaliére (Figure 6).
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Figure 6: Répartition des prélévements cultivésvirus isolés selon la source de collecte et le type de virus. La
figure présente le nombre de prélévements cultivés par type de virus (grippe, SARS-CoV-2, VRS et autres virus
respiratoires) et par source de collecte (laboratoires de ville, hdpitaux, Réseau Sentinelles / SOS Médecins). Les
sous-types ou groupes Vviraux sont détaillés pour la grippe (A non sous-typée, A(HIN1)pdm09, H3N2,
B/Victoria), le VRS (A, B, non typé) et les autres virus (adénovirus, parainfluenza, rhinovirus), 01/07/2024-
30/06/2025.

2.6 Activités de séquencage

Indications des prélévements recus pour séquencage

Hormis les prélevements recus dans le cadre de la surveillance via les réseaux hospitaliers, RELAB et Réseau
Sentinelles, des échantillons ont été adressés au CNR-VIR pour diverses indications, principalement liées a la
prise en charge de cas graves et a linvestigation de clusters épidémiques (Figure 7). Ces envois ciblés
complétent la surveillance courante en apportant des données essentielles pour la détection rapide
d'événements inhabituels et I'appui aux autorités de santé.

Nombre de prélévements (hors surveillance) = 271
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Figure 7: Nombre de prélévements séquencés, selon les indications (hors surveillance),
01/07/2024-30/06/2025.




HCL (Hospices Civils de Lyon)

Le CNR a-t-il eu accés a une plateforme de séquencage ?
#» 0Ul  Accés interne

La plateforme GENEPII utilise la technologie Illumina pour réaliser les librairies et le séquencage de
routine sur NextSeq 550 ou NovaSeq 6000. Les séquencages urgents sont réalisés sur des
séquenceurs ONT : Gridion ou Minion.

Le CNR a-t-il eu accés a une expertise bio-informatique ?

Interne

Les données de séquencage pour tous les virus respiratoires sont traitées a l'aide du pipeline

»0Ul  bioinformatique interne segmet (https://github.com/genepii/seqmet).Ce pipeline intégre plusieurs
outils pour la classification des variants dont Nextclade et Usher, ainsi que des scripts internes
développés pour détecter les mutations de résistance, de potentielles coinfections, et des
potentielles contaminations intra-run.

Le CNR a-t-il fait appel aux techniques de séquencage a des fins de santé publique ?

#-0Ul  Le NGS est utilisé en routine comme méthode principale de séquengage depuis 2015.

Si le séquencage est utilisé par le CNR, décrivez ci-dessous les analyses bio-informatiques conduites
(cgMLST, wgMLST, serogroupelserotype prediction, resistome prediction, analyse phylogénétique, ...)
et précisez si elles sont faites en premiére ligne ou en complément d’autres techniques (indiquez alors
lesquelles)

Les analyses hioinformatiques de routine intégrent la classification des lignages, I'analyse phylogénétique des
séquences frangaises dans un contexte international via l'implémentation d’'un Nextclade local, I'analyse
phylogénétique des séquences en lien avec les titres IHA, et enfin la détection automatisée des potentiels
clusters nosocomiaux ou épidémiques.

Séquencage utilisé a des fins d’investigations d’épidémies :
Au total, 21 virus ont été séquencés dans le cadre d'investigation de clusters (20 SARS-CoV-2, 1 Influenza
virus)

Séquencage utilisé a des fins de surveillance :

SARS-CoV-2 : 6 996 séquences dont 6 736 séquences interprétables
e Grippe : 5606 séquences dont 5 236 séquences interprétables
VRS : 681 séquences dont 623 séquences interprétables

Réseau Sentinelles/ SOS Médecins : séquencage de tous les virus dont le Ct<28.

Réseau RELAB : séquencage d'un pourcentage variable des positifs du réseau, tous les prélevements
envoyés aux HCL étant séquences.

Réseau hospitalier HCL : séquencage de tous les SARS-CoV-2 et influenza virus Ct<28, et d'une fraction des
VRS

Séquencage utilisé par le CNR, ou sont déposées les séquences :génémes assemblés ou séquences brutes
(fastQ files) ?

Les séquences brutes (fastQ) sont stockées sur les serveurs sécurisés HDS des HCL (avec systéme de
sauvegarde redondant). Les séquences consensus (fasta) sont déposées en temps réel dans la base
francaise EMERGEN-DB pour le SARS-CoV-2 et la base internationale GISAID pour le SARS-CoV-2, les virus
influenza et le VRS.




IPP (Institut Pasteur, Paris)

Le CNR a-t-il eu accés a une plateforme de séquencage ?
Le CNR-IPP a un acceés privilégié a la plateforme de séquencage P2M de [I'Institut Pasteur. En cas
d'urgence et d'attente d’une réponse rapide, la prise en charge des échantillons du CNR-IPP est

BFU I alors prioritaire
“ La plateforme P2M utilise la technologie lllumina pour réaliser les librairies et le séquencgage. Deux

types de séquenceurs sont utilisés : NextSeq 500 et NextSeq 2000.
Le CNR a-t-il eu accés a une expertise bio-informatique ?

Le CNR-IPP compte 4 bioinformaticiens au sein de son équipe. lls ont mis en place une
infrastructure d'analyse complete (workflows dédiés aux données lllumina et Nanopore, ainsi que
gestion des résultats et curation), qu'ils utilisent pour : i) Réceptionner les résultats de séquences
SARS-CoV-2, VRS et grippe, et ii) réaliser 'ensemble des analyses permettant de reconstruire les
génomes complets, de vérifier les résultats, de classer ces virus par clade/groupe, d'identifier les
mutations connues et de proposer des phylogénies adaptées aux questions posées, et d'identifier
des virus potentiellement intéressants (clusters, recombinants, réassortants, etc.).

oul

Le CNR a-t-il fait appel aux techniques de séquencage a des fins de santé publique ?
# OUl = Surveillance épidémiologique / seq NGS technique de référence

Si le séquencage est utilisé par le CNR, décrivez ci-dessous les analyses bio-informatiques conduites
(cgMLST, wgMLST, serogroupel/serotype prediction, resistome prediction, analyse phylogénétique, ...)
et précisez si elles sont faites en premiére ligne ou en complément d’autres techniques (indiquez alors
lesquelles)

Les données de séquencage sont utilisées pour effectuer les analyses bioinformatiques suivantes en routine :

- Reconstruction des génomes consensus via des workflows dédiés et reproductibles ;

- Annotation des virus : Types, sous-types, clades, lignages (outils nextclade, pangolin et UShER (PMID :
29790939, 34527285, 33972780)) ;

- Extraction des profils mutationnels et identification des mutations intéressantes (résistance, adaptation a
I'héte, etc.) pour les virus Influenza, SARS-CoV-2 et RSV (a l'aide des outils DrMab, FluSurver pour
influenza (https://flusurver.bii.a-star.edu.sg/) et Sierra pour SARS-CoV-2 (SARS-CoV-2, 35263335);

- Construction de phylogénies avec les virus identifiés a l'international (analyses contextuelles) afin de
caractériser la situation nationale au regard du contexte international, et d'assurer une surveillance
épidémiologique dans le temps et I'espace (version interne de I'outil nextstrain (PMID : 29790939) et via
GISAID (https://gisaid.org/));

- ldentifier les virus potentiellement intéressants (mutations particuliéres, clusters, recombinant,
réassortiments, etc.) via des outils internes et rebar pour  SARS-CoV-2
(https://github.com/phac-nml/rebar);

- Vérification des résultats via des scripts de curation et post-curation.

Séquencage utilisé a des fins d'investigations d’épidémies

7 176 échantillons ont été séquenceés cette saison : 3 803 SARS-CoV2, 2 787 grippe et 586 VRS. Parmi ces
séquences 6 546 ont été déposées sur GISAID : 3 427 SARS-CoV-2, 2 654 grippe et 502 VRS.
Séquencage utilisé a des fins de surveillance

e SARS-CoV-2: 5 115 séquences dont 4 886 seéquences interprétables
e Grippe : 2 950 séquences dont 2 872 séquences interprétables
e VRS 578 séquences dont 507 séquences interprétables

Un séquencage est effectué sur I'ensemble des échantillons positifs pour le SARS-CoV-2, le VRS ou un virus
influenza A ou B si le CT est inférieur a 28 — 30 selon le virus.

Séquencage utilisé par le CNR, ou sont déposées les séquences : génomes assemblés ou séquences
brutes (fastQ files) ?

Stockage interne a I'lnstitut Pasteur pour les séquences brutes



https://github.com/phac-nml/rebar
https://gisaid.org/
https://flusurver.bii.a-star.edu.sg/)

Les séquences fasta (génome assemblé) sont déposées sur EMERGEN-DB (SARS-CoV-2) et GISAID (SARS-
CoV-2, FLU et RSV

IPG (Institut Pasteur Guyane)
Le CNR a-t-il eu accés a une plateforme de séquencage ?

#—0U|  Accés interne / Plateforme interne mutualisée @ séquenceur MinlON (Oxford Nanopore
Technologie)

Le CNR a-t-il eu accés a une expertise bio-informatique ?

Accés interne a une expertise informatique / Outils utilisés pour I'analyse des séquences :
- outil commercial : CLC Workbench 23.0.5

#=OUl | . outil open source : ARTIC, nanopolish, Guppyplex, minimap2, EPI2ME, BLAST, SPADES,
VELVET, etc..
- et outils maison pour analyse des données de métagénomique

Le CNR a-t-il fait appel aux techniques de séquencage a des fins de santé publique ?

#-OUl | synveillance épidémiologique
Séquencage utilisé a des fins d'investigations d’épidémies : NON
Séquencage utilisé a des fins de surveillance (requéte du 01/07/2024 au 30/06/25)

e SARS-CoV-2: 206 séquences dont 188 séquences interprétables
e Grippe : 94 dont 87 séquences interprétables

Séquencage utilisé par le CNR, ou sont déposées les séquences : génomes assemblés ou séquences
brutes (fastQ files) ?

Les séquences de SARS-CoV-2 (génomes assemblés et séquences brutes) sont déposées sur EMERGEN-
DB et GISAID tandis que les séquences de virus influenza, (génomes assemblés) sont déposées uniquement
sur GISAID.

CFG (CHU Félix Guyon), La Réunion

Le CNR a-t-il eu accés a une plateforme de séquencage ?

> Plateforme de séquengage mutualisée du CHU
oul Séguenceurs MinlON (Oxford Nanopore Technologie)

Le CNR a-t-il eu accés a une expertise bio-informatique ?

> Outils utilisés pour lanalyse des séquences : commercial (BioNumerics par exemple),
oul outil open source, outils maison ...

Le CNR a-t-il fait appel aux techniques de séquencage a des fins de santé publique ?
' Surveillance épidémiologique

Séquencage utilisé a des fins d’investigations d’épidémies : NON
Séquencage utilisé a des fins de surveillance

e SARS-CoV-2 : 859 séquences dont 843 séquences interprétables
e Grippe : 266 séquences dont 209 séquences interprétables
e VRS 106 séquences interprétables




Séquencage utilisé par le CNR, ou sont déposées les séquences : génomes assemblés ou séquences
brutes (fastQ files) ?

Les séquences de SARS-CoV-2 (génomes assemblés et séquences brutes) sont déposées sur EMERGEN-
DB et GISAID.

2.7 Partage des séquences produites par les CNR-VIR

Pour la saison 2024-2025, le CNR-VIR a déposé 22 293 séquences sur les bases de données GISAID et
EMERGEN-DB. Le SARS-CoV-2 représente plus de la moitié des séquences (12 653) suivi par les virus
influenza 8 404. Ces volumes permettent, en théorie, de détecter des variants circulants a une fréquence de 2.5-
5% sur une période de 15 jours pendant les périodes de forte circulation. Le VRS étant moins variable, les 1236
séquences effectuées permettent une détection de variants circulant a 3-5% sur la totalité de la saison. Ces
chiffres correspondent aux objectifs de surveillance du CNR-VIR. Les laboratoires de ville constituent la principale
source de séquences partagées sur les bases de données nationales et internationales, représentant prés de la
moitié des dépbts sur GISAID, en particulier pour le SARS-CoV-2 et la grippe. Les contributions du Réseau
Sentinelles / SOS Médecins et des autres sources restent limitées mais apportent une diversité complémentaire
de séquences, notamment pour la grippe et le VRS (Figure 8).

Nombre de prélévements = 22 293
(SARS-CoV-2 n = 12 653; Grippe n = 8 404; VRS n = 1 236)
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Figure 8: Répartition des séquences validées selon la source de prélevement et le type de virus, France. La
figure présente la distribution des séquences virales (n = 22 293), selon la source de prélevement (laboratoires
de ville, hdpitaux, Réseau Sentinelles / SOS Médecins et autres) et par type de virus (SARS-CoV-2, grippe,
VRS), 01/07/2024-30/06/2025.




3. Activités de surveillance

3.1 Description du réseau de partenaires

Points clefs

En métropole, la surveillance de la circulation des virus influenza repose sur trois réseaux complémentaires :
Réseau Sentinelles, RENAL et RELAB. Ces réseaux couvrent 'ensemble du territoire grace a la diversité des
origines de prélévements (ville et hopital) et des virus analysés, assurant ainsi une représentativité nationale
(Figure 9). Par rapport a la saison précédente, le nombre de données issues des réseaux RENAL et Sentinelles
est resté stable, tandis qu'une diminution d'environ 30 % a été observée pour le réseau RELAB, en lien avec
I'évolution des modalités de prise en charge des tests COVID-19. Cependant, la qualité des données cliniques
recueillies dans RELAB, notamment le renseignement du statut vaccinal, s'est améliorée de plus de 10 %.
Le CNR-VIR assure la coordination, I'animation et la rétro-information des réseaux RELAB et RENAL au travers
de réunions mensuelles et de la diffusion d'un rapport hebdomadaire regroupant les données de ces deux
réseaux.

(A) Réseau RENAL (B) Réseau RELAB (C) Réseau Sentinelles

n =609 351 n=374120 n=4462

Distribution

I 150000

0 0

¢ /

Figure 9: Distribution régionale des prélevements testés par les réseaux en France métropolitaine, selon leur
quantité définie par l'intensité de la couleur, du 01/07/2024 au 30/06/2025. (A) Réseau RENAL (hospitalier)
échelle: 0 a 150 000 tests. (B) Réseau RELAB (laboratoires de ville) échelle 0 a 90 000 tests, (C) Réseau
Sentinelles échelle 0 a 1 000 tests
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3.1.1 REseau NAtional des Laboratoires (RENAL)

Le REseau NAtional des Laboratoires (RENAL) des Centres Hospitaliers pour la surveillance a I'hdpital. Les
centres hospitaliers qui communiquent leurs données de surveillance hebdomadaire sont listés Figure 10.

Les laboratoires du réseau RENAL communiquent 'ensemble des résultats de virologie. Concernant les virus
influenza, les laboratoires hospitaliers rapportent les types A et B mais rarement les sous-types (H1 ou H3) pour
la grippe A. De méme les types de RSV (A ou B) sont rarement rapportés. Toutefois, il parait nécessaire de
donner aux laboratoires les moyens de faire le sous-typage en priorisant par exemple les virus détectés dans le
cas de formes séveéres (exemple réanimation) pour la surveillance des formes graves, ou pour une identification
rapide d'un virus zoonotique nonH1 nonH3 hospitalisé. Ce sous-typage devrait aussi a terme comporter la
possible détection d'un sous-type H5 chez un virus nonH1 nonH3. Des outils pour réaliser cette détection seront
fournis aux laboratoires hospitaliers qui le souhaitent, notamment pour les laboratoires des ESR. Une partie des
virus détectés dans le réseau RENAL est transmise au CNR pour caractérisation génotypique et phénotypique.
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Figure 10: Laboratoires du réseau RENAL

3.1.2 Leréseau RELAB - Réseau de laboratoires communautaires

Lancé en ao(t 2023, ce nouveau réseau de surveillance des virus respiratoires basé sur les laboratoires de
hiologie médicale de ville permet un recueil large d'informations cliniques et virologiques. Depuis la saison
2024/2025, deux groupements de laboratoires ont rejoint le réseau, le groupement BioLBS en Normandie et le
groupement Inovie, s'ajoutant aux groupements déja présents : Biogroup et Cerballiance. Un total de 1655
laboratoires présentant un maillage territorial complémentaire participe au réseau (Figure 11).

Les données RELAB, qui regroupent les résultats des tests PCR triplex, détectant simultanément le SARS-CoV-2
la Grippe et le VRS, ainsi que les données cliniques des patients (ages, sexe, fiévre, signes respiratoires, statut
vaccinal) sont envoyées chaque semaine au CNR pour suivre en temps réel la propagation des virus
respiratoires dans les différentes classes d'age de la population. Parallélement a I'envoi hebdomadaire de
données, des prélevements positifs sont envoyés chaque semaine au CNR pour isolement et caractérisation
antigénique et génomique.
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Figure 11: Distribution géographique des laboratoires RELAB. Les groupements de LBM (Biogroup, BioLBS,
INOVIE) sont représentés par des couleurs différentes.

3.1.3 Réseau Sentinelles

Le Réseau Sentinelles est un réseau de médecins généralistes (2% des MGL) et de pédiatres (4.8% des PL)
libéraux. Leur répartition géographique est décrite sur la Figure 12.

Figure 12 : Localisation des médecins du Réseau Sentinelles (points bleus), MG a gauche et pédiatres a droite,
en regard de I'ensemble des médecins généralistes libéraux et des pédiatres libéraux (points gris) en France
métropolitaine au ler janvier 2024 (extrait site https://sentiweb.fr)

Le CNR-VIR recherche un panel large de virus respiratoires sur les prélevements du Réseau Sentinelles incluant
Grippe A(HIN1)pdm09, Grippe A(H3N2), Grippe B(Vic), VRS-A et VRS-B, SARS-CoV-2, HMPV et Rhinovirus.



https://sentiweb.fr/

IPG (Institut Pasteur Guyane)

Aux Antilles et en Guyane, pour la surveillance de la circulation des virus respiratoires (Figure 13), le CNR-IPG
S'appuie sur :

- Les médecins du Réseau Sentinelles, médecins généralistes volontaires, pour la surveillance
communautaire.

0 En Guyane, le Réseau Sentinelles grippe est constitué de 18 médecins généralistes choisis
dans les communes du littoral (seules accessibles par la route et ou réside environ 80% de la
population) Cayenne, Rémire-Montjoly, Matoury, Roura, Macouria, Kourou, Sinnamary et St
Laurent du Maroni.

0 En Guadeloupe et en Martinique, les réseaux Sentinelles se composent chacun de 12
médecins généralistes : en 2024-2025 quatre d’entre eux pour la Martinique et trois d'entre eux
pour la Guadeloupe ont contribué a la surveillance virologique.

- Les laboratoires d'analyses de biologie médicale (Eurofins) de I'lle de Cayenne

- Les laboratoires des Centres Hospitaliers pour la surveillance hospitaliere :

0 Pour la Guyane, participation des laboratoires des 3 Centres hospitaliers (CH Cayenne, CH
Kourou, CH St Laurent du Maroni).

0 Pour les Antilles, cette saison, seul le CHU de Pointe-a-Pitre en Guadeloupe a envoyé des
préléevements de cas séveres.
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Figure 13: Médecins du Réseau Sentinelles (€toiles jaunes), et des Centres
hospitaliers entourés en orange) des Antilles et de Guyane (Surveillance en
2024-2025¥).

*La saison 2024-2025 a malheureusement été marquée en Guyane par un conflit entre ARS et médecins du
Réseau Sentinelles, a l'origine de la suspension de la participation de ces derniers a la surveillance du Réseau
Sentinelles avec pour conséquence une perturbation de la surveillance communautaire.

CFG (CHU Félix Guyon), La Réunion
Ala Réunion, pour la surveillance de la circulation des virus respiratoires, le CNR-CFG s'appuie :

- Les deux sites du CHU La Réunion a Saint-Denis et Saint-Pierre
- Le laboratoire public du Centre Hospitalier Ouest Réunion a Saint-Paul




- Les laboratoires privés de I'lle : Bioaustral, Cerballiance, Inovie couvrant tout le territoire,

- Le Réseau Sentinelles. Ce dernier a augmenté de 28 a 51 médecins (dont 1 pédiatre) par rapport a
I'année précédente grace a une forte mobilisation lors de I'épidémie de chikungunya survenue cette
année (Figure 14).

La distribution correspond bien a la ceinture littorale la plus habitée a I'exception de la région sud-est (la moins
peuplée) et des 3 cirques Salazie, Cilaos et Mafate.

Figure 14: Carte des médecins du Réseau Sentinelles partenaires sur I'le de
la Réunion

Au sein de I'Océan Indien :

- Le Centre Hospitalier de Mayotte
- Le réseau SEGA (Réseau de surveillance des épidémies et de gestion des alertes) qui réunit
Madagascar, Maurice, Seychelles, les Comores et la Réunion.




3.2 Surveillance de I’évolution et des caractéristiques des infections

Points Clefs

Grippe

e Co-circulation des virus A(HIN1)pdm09 (36 %), A(H3N2) (27 %) et B/Victoria (35 %).

e A(HIN1)pdmO09 : clades majoritaires 5a.2a (C.1.9.3, C.1.9) et 5a.2a.1 (D.3.1), ce dernier dominant en fin
de saison et durant I'intersaison.

e Caractérisation antigénique A(HIN1)pdm09 : la quasi-totalité des virus étaient proches de la souche
vaccinale A/Victoria/4897/2022, incluse dans les vaccins HN 2024-2025 et 2025-2026

e A(H3N2) : circulation du clade 2a.3a.1, dominé par le sous-clade J.2 ; antigéniquement proches de
A/District of Columbia/27/2023 présente dans les vaccins HN 2025-2026

e B/Victoria : clade V1A.3a.2, sous-clades dominants C.5.1, C.5.7, C.5.6, antigéniquement proches de
B/Austria/1359417/2021 présente dans les vaccins HN 2024-2025 et 2025-2026.

» Efficacité vaccinale (test-négatif, réseau RELAB) : 45 % globale, 25 % >65 ans, 78 % contre B, 32 %
contre A ; signaux d’échappement pour J.2 (A(H3N2)) et D.3.1 (A(HIN1)pdmQ9).

SARS-CoV-2

e Tous les virus appartiennent au variant Omicron, avec diversification autour des lignages JN.1, KP.3.3.1,
XEC, puis XFG devenus dominants.
» Aucune différence significative des valeurs de Ct au diagnostic selon les variants, réseau RELAB.

Virus respiratoire syncytial (VRS)

e Co-circulation des VRS-A et VRS-B.
e Les VRS-A appartenaient aux lignages AD.1 (41 %), AD.3 (51 %) et AD.5 (8 %) ; les VRS-B au lignage
B.D.4.1, dominé par B.D.E.1 (76 %).

Autres virus respiratoires et co-infections

Taux de positivité des rhinovirus et entérovirus élevés avec des pics a I'automne.

Adénovirus et bocavirus : circulation stable au cours de I'année.

Coronavirus saisonniers : pic en février.

Parainfluenza virus : pics estivaux.

Métapneumovirus : circulation faible.

151 co-infections identifiées (3 % des échantillons du Réseau Sentinelles) : principalement
rhinovirus/influenza (35 %) et rhinovirus/VRS chez les enfants de 0-4 ans.

3.2.1 Circulation et caractérisation des virus influenza

La détection des virus grippaux est restée sporadique jusqu'a la semaine 45 de 2024. A partir de la semaine 46,
I'activité grippale a augmenté réguliérement, avec une accélération en semaine 49, qui correspondait au début de
I'épidémie de grippe en France métropolitaine. Une légére diminution a été observée au cours des semaines 1-
3/2025, correspondant aux vacances de Noél, et I'épidémie a atteint son pic au cours des semaines 4-5/2025.
L'activité grippale a ensuite diminué. L'épidémie s'est terminée la semaine 8/2025 et la circulation des virus
grippaux est redevenue sporadique les semaines 13-14/2025 (Figure 15). Les données du réseau RELAB ont été
stratifiées par age (Figure 16). Un niveau élevé de circulation du virus de la grippe a été observé chez les enfants
de 0- 5 et 6-18 ans en particulier sur la seconde phase de I'épidémie avec des taux de positivité supérieurs a
50% entre les semaines 49/2024 et 9/2025.

La saison 2024-25 a été caractérisée par la co-circulation des virus grippaux A(HIN1)pdm09, A(H3N2) et B(VIC).
Dans le Réseau Sentinelles, les virus A(HIN1)pdmO09 représentaient 36% (517/1454) des virus grippaux
circulants de la semaine 36/2024 a la semaine 24/2025. Au cours de cette période, les virus B représentaient 35
% (511/1454) et les virus A(H3N2) 27 % (388/1454) (Figure 15).
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Figure 15: Détection de virus Influenza de la semaine 40/2024 a 34/2025. Origine : Réseau
Sentinelles, France métropolitaine
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Figure 16: Détection de virus Influenza de la semaine 40/2024 & 34/2025. Origine : réseau RELAB, France
métropolitaine par tranche d'age

3.2.1.1 Caractérisation génomique et antigénique des Virus Influenza A(HIN1)pdm09

Les virus A(HIN1)pdmQ9 circulant en France métropolitaine durant la saison 2024-25 appartiennent
majoritairement au clade 5a.2a (2245/2596 ; 86%) ainsi qu'au clade 5a.2a.1 (351/2596 ; 13.5%). Ces clades se
sont diversifiés en sous-clades (Figure 17). Les sous-clades dérivant du 5a.2a les plus répandus étaient les sous-
clades C.1.9.3 (1677/2596 ; 64.6% ) et C.1.9 (454/2596 ; 17.5%). Parmi les sous-clades issus du 5a.2a.1, le sous
clade D.3.1 était majoritaire (205/2596 ; 7.9%) et a circulé essentiellement en fin de saison. Entre la semaine
12/2025 et la semaine 34/2025, 72% des A(HIN1)pdmQ9 analysés par le CNR appartenaient au sous-clade




D.3.1. Un petit nombre de virus des sous-clades C.1.9.1 (90), D (97), D.5 (37) D.4 (1) et D.1 (8) ont également
été détectés.
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Figure 17: Diversité des clades des virus A(HINI1)pdmQ9 circulant lors des saisons 2024-25 en France
métropolitaine. A. Arbre phylogénétique des séquences HA des virus A(HIN1)pdmO09 circulant en 2024-25. B.
Proportion des clades. Les arbres ont été construits par une approche Maximum-Likelihood (modéle GTR). Les
séquences de France métropolitaine (n=2596) sont contextualisées a l'aide de séquences de référence
internationales des CCOMS (n=11). Les souches vaccinales de I'hémisphére Nord 2024-2025 sont indiquées par
une croix noire.

Durant la saison 2024-2025, les virus A(HIN1)pdm09 circulants a La Réunion appartiennent majoritairement au
clade 6B.1A.5a.2a (127/132 ; 96%), majoritairement les sous-clades C.1.9 (68/132 ; 51.5%) et C.1.9.3 (48/132 ;
36.4%). Le clade 6B.1A.5a.2a.1 inclut le D.3.1 (1/132 ; 0.8%) et le D.5 (3/132 ; 2.3%). En Guyane les principaux
virus détectés appartenaient au sous clade C.1.9.3 et D.3.1 (Figure 18).
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Figure 18: Diversité des clades des virus A(HIN1)pdmO09 analysés par le CNR en 2024-25 dans les DROM
(Réunion et Guyane). Arbre phylogénétique des séquences HA des virus A(HIN1)pdm09 circulant en 2024-25.
Les arbres ont été construits par une approche Maximum-Likelihood (modele GTR). Les séquences de la Réunion
(94) et de la Guyane (38) sont analysées avec les séquences utilisées pour la construction de l'arbre présenté en
Figure 17 Seules les séquences des DROM présentent des tips colorés en fonction des sous-clades. Les
séquences ou groupes de séquences de la Guyane sont indiqués avec une étoile noire

Les caractéristiques antigéniques de 448 virus de France métropolitaine ont été analysées par inhibition
d’hémagglutination (Tableau 1). La quasi-totalité des virus analysés sont proches antigéniquement de la souche
AlVictoria/4897/2022 qui fait partie du vaccin depuis 2023-24 et est la souche choisie pour le vaccin nord 2025-
26. En revanche ces virus sont mal reconnus par le sérum de furet dirigé contre la souche vaccinale 2020-21
A/Guangdong-Maonan/SWL1536/2019.

Tableau 1: Résumé des données de caractérisation antigénique des virus influenza A(HIN1)pdm09. La réactivité
antigénique a été analysée par des tests d'inhibition d’hémagglutination sur globules rouge de cobaye. Les titres
sont rapportés au titre obtenu avec la souche de référence. Les noms des souches de référence et les années
durant lesquelles elles ont été inclues dans le vaccin HN sont indiqués. Un virus avec un ratio <8 est considéré
comme proche antigéniquement de la souche de référence.

Année de vaccin H Nord 2020-21 Sud 2023 2023-24
Ratio IHA ref/ testé Nb % Nb % Nb %
Proches <8 1 0% 436 97% 448 100%
Distants =8 448 100% 14 3% 2 0%




3.2.1.2 Caractérisation génomique et antigénique des Virus Influenza Virus Influenza A(H3N2)

Les 2845 virus de sous-type A(H3N2) analysés en 2024-25 appartenaient tous au clade 2a.3a.1 auquel
appartient la souche vaccinale A/Thailand/8/2022 du vaccin hémisphere sud (HS) 2024 et hémisphére nord (HN)
24-25 et la souche A/District of Columbia/27/2023 du vaccin HS 2025 et HN 2025-26. Le sous-clade J2 était tres
largement majoritaire (2258/2845 ; 79.4%) suivi par les sous-clades J2.2 (444/2845 ; 15.6%) et J.2.1 (108/2845 ;
3.8%) (Figure 19). Quelques virus appartenant aux sous-clades J1.1 (8), J.2.3 (4) ; J.2.4 (3), J.2.5 (11) et J.4 (3)
ont aussi été détectés. Enfin, 6 virus appartenant au clade 3C.2a.3a sous clade G.1.3.1 ont été détectés en début
de saison.
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Figure 19: Diversité des clades des virus A(H3N2) circulant lors des saisons 2024-25 en France
Meétropolitaine. A. Arbre phylogénétique des séquences HA des virus A(H3N2) circulant en 2024-25. B.
Proportion des clades. Les arbres ont été construits par une approche Maximum-Likelihood (modéle GTR).
Les séquences de France métropolitaine (n=2845) sont contextualisées a l'aide de séquences de référence
internationales des CCOMS (n=27). Les souches vaccinales de [I'hémisphere Nord 2024-2025
(A/Thailand/8/2022 et A/IMassachusetts/18/2022) et 2025-2026 (A/Croatia/10136RV/2023 et A/District Of
Columbia/27/2023) sont indiquées par une croix noire




Durant la saison 2024-2025, les virus A(H3N2) détectés a La Réunion et en Guyane appartiennent uniquement
au clade 2a.3a.1, le sous-clade J.2 étant majoritaire, comme en métropole (Figure 20).
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Figure 20: Diversité des clades des virus A(H3N2) analysés par le CNR en 2024-25 dans les DROM (Réunion et
Guyane). Arbre phylogénétique des séquences HA des virus A(H3NZ2) circulant en 2024-25. Les arbres ont été
construits par une approche Maximum-Likelihood (modéle GTR). Les séquences de la Réunion (n=29) et de la
Guyane (n=30) sont analysées avec les séquences utilisées pour la construction de I'arbre présenté Figure 19.
Seules les séquences des DROM présentent des tips colorés en fonction des sous-clades. Les séquences ou
groupes de séquences de la Guyane sont indiqués avec une étoile noire.

Les caractéristiques antigéniques de 419 virus influenza A(H3N2) ont été déterminées (Tableau 2). La majorité de
ces virus étaient antigéniqguement apparentés a la souche A/District of Columbia/27/2023 (clade 2a.3a.1 sous-
clade J.2), qui a été incluse dans le vaccin 2025 pour I'hémisphére sud et le vaccin 2025-26 de I'hémisphére
nord. Quatorze des 128 (3 %) isolats ont montré une réduction d'un facteur 8 ou plus de linhibition par
I'antisérum de furet élevé contre A/District of Columbia/27/2023. Parmi ces virus, on retrouvait des représentants
des sous-clades J.2 (8), J.2.2 (2), J.2.5(2),J.2.3 (1) et G.1.3.1.

Tableau 2: Résumé des données de caractérisation antigénique des virus influenza A(H3N2). La réactivité
antigénique a été analysée par des tests d'inhibition d’hémagglutination sur globules rouge de cobaye en
présence d'oseltamivir 20nM. Les titres sont rapportés au titre obtenu avec la souche de référence. Les noms
des souches de référence et les années durant lesquelles elles ont été inclues dans le vaccin HN sont indiqués.
Un virus avec un ratio <8 est considéré comme proche antigéniquement de la souche de référence.

Spécificité du sérum AlIDarwin/9/ | AIMassachusetts/18/ AlThailand/ | AlDistrict of Columbia/27]
; 8/ 2023
testé 2021 2022
2022
Année de vaccin H Nord 2022-24 2022-24 2024-25 2025-26
Ratio IHA ref/ testé Nb | Nb Nb % Nb % Nb %
Proches <8 181 | 43% 49 26% 184 | 44% 382 96%
Distants =8 238 | 57% 143 74% 235 | 56% 14 4%




3.2.1.3 Caractérisation génomique et antigénique des Virus Influenza B

Les 2429 virus influenza B(VIC) analysés en France métropolitaine sur la saison 24-25 appartiennent tous au
clade V1A.3a.2, qui se subdivise a son tour en sous-clades. La plupart des virus analysés appartiennent aux
sous-clades C.5.1 (1050/2429; 43%), C.5.7 (849/2429; 35%) et C.5.6 (467/2429; 20%) (Figure 21). Un petit
nombre de virus des sous-clades C.5.6.1 (37), C.5 (20) et C.3 (6) ont également été détectés. Aucun virus du
lignage B(Yamagata) n'a été détecté.
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Figure 21 : Diversité des clades des virus B(VIC) circulant lors des saisons 2024-25 en France Métropolitaine. A.
Arbre phylogénétique des séquences HA des virus B(VIC) circulant en 2024-25. B. Proportion des clades. Les arbres
ont été construits par une approche Maximum-Likelihood (modele GTR). Les séquences de France métropolitaine
(n=2429) sont contextualisées a l'aide de séquences de référence internationales des CCOMS (n=14). Les souches
vaccinales sont indiquées par une croix noire
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Durant la saison 2024-2025, les virus de grippe B(VIC) détectés a La Réunion appartiennent uniquement au
clade V1A.3a.2 (7/7 ; 100%) (Figure 22). Concernant les sous-clades, on retrouve le C.5.1 (3/7 ; 42.9%) et le
C.5.7 (417 ; 57.1%) (non soumis sur GISAID et non représentée sur l'arbre).
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Figure 22: Diversité des clades des virus influenza B(VIC) analysés par le CNR en 2024-25 en Guyane.
Arbre phylogénétique des séquences HA des virus B(VIC) circulant en 2024-25. Les arbres ont été construits
par une approche Maximum-Likelihood (modéle GTR). Les séquences de Guyane (17) et de Guadeloupe
(2 ; indiquées a l'aide d’une étoile noire) sont analysées avec les séquences utilisées pour la construction de
I'arbre présenté Figure 21. Seules les séquences de la Guyane présentent des tips colorés en fonction des
sous-clades

Les caractéristiques antigéniques ont été déterminées pour 391 virus B(VIC). Les sérums contre la souche
vaccinale B/Austria/1359417/2021 utilisés pour le test HI ont été obtenus a partir de deux furets différents
(F22/21 et F44/21. London). Les 100 isolats testés avec lantisérum de furet F22/21 (contre la cellule
B/Austria/1359417/2021) présentent une forte réactivité antigénique avec ce sérum (<4 fois). En revanche 160
des 191 isolats testés avec le sérum de furet F44/21 contre la cellule B/Austria/1359417/21 EggG141R ont un
titre IHA 8 fois supérieur ou plus & celui de la souche de référence. Ces données sont cohérentes avec celles
présentées par l'nstitut Crick dans le rapport de la consultation de I'OMS sur la composition des vaccins
antigrippaux pour I'némisphére sud en 2025 : 78,1 % (210/269) des virus B(VIC) présentaient une différence d'un
facteur 4 ou > 4 lorsqu'ils étaient testés contre le sérum F44/21, tandis que 97,8 a 99,3 % présentaient une
diminution d'un facteur inférieur a 4 lorsqu'ils étaient testés contre les 3 autres sérums (Institut Crick : September
2024 interim report ; page 97). Ces données indiquent qu'il n'y a pas de différence antigénique entre les isolats
B(VIC) analysés. Globalement, tous les isolats B(VIC) des semaines 40/2024 a 34/2025 en France étaient
antigéniquement apparentés a la souche vaccinale B/Austria/1359417/21 (Tableau 3).




Tableau 3: Résumé des données de caractérisation antigénique des virus influenza B(VIC). La réactivité
antigénique a été analysée par des tests d’inhibition d’hémagglutination sur globules rouge de cobaye. Les titres
sont rapportés au titre obtenu avec la souche de référence. Les noms des souches de référence et les années
durant lesquelles elles ont été incluses dans le vaccin HN sont indiqués. Un virus avec un ratio <8 est considéré
comme proche antigéniquement de la souche de référence

e eis , . BlAustrial Bl/Austrial
Spécificité d,u sérum BIColorado/ BIBrisbane/ 135941712021 F44/21 | 1359417/2021 F22/21
testé 06/17 60/08
Lond. Lond
Année de vaccin H Nord 2018-20 2022-25 2022-25

Ratio IHA refl testé Nb % Nb % Nb % Nb %
Proches <8 5 5% 132 69% 31 16% 100 100%
Distants =8 95 95% 60 31% 160 84% 0 0%

3.2.1.4 Estimation de l'efficacité vaccinale

Pour la deuxiéme saison consécutive, les données du réseau RELAB ont permis de réaliser des estimations
d'efficacité vaccinale (EV) par une approche test-négatif stratifiée par virus et par tranche d'dge. L'EV globale,
estimée fin décembre 2024, début février 2025 et a la fin de la saison grippale a montrée des estimations trés
similaires (respectivement 45 %, 43 % et 45 %) avec des intervalles de confiance faibles et une précision
croissante a mesure que la population étudiée augmentait. L'EV globale pour les personnes de plus de 65 ans
était de 25%, montrant une diminution significative par rapport a la saison précédente (Figure 23). L'EV contre les
infections au virus de type B était élevée (78%). Concernant les virus de type A, I'EV était estimée a 32% alors
qu'elle était de 47% la saison précédente dans la méme population (Figure 23). L'EV stratifiée par sous type était
de 30% pour les virus A(H3N2) et de 41% pour les virus A(HIN1)pdm09 avec néanmoins une précision des
estimations relativement faibles.
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Figure 23: Estimation de l'efficacité vaccinale contre l'infection grippale pour la saison 24/25 (n=77 704) et la
saison 23/24 (n= 117 787), données RELAB. Une approche test-négatif pour déduire l'efficacité vaccinale par
rapport & l'infection grippale détectée a été utilisée. Un modele linéaire logistique a été ajusté aux résultats des
tests (négatifs/positifs) en fonction du sexe, de la catégorie d'age, de la technique PCR, de la semaine et du
statut vaccinal. L'efficacité vaccinale a été mesurée comme (1 - OR) avec des intervalles de confiance a 95 %, ou
OR représente le rapport de cotes de la vaccination parmi les tests positifs par rapport au rapport de cotes de la
vaccination parmi les tests négatifs. Les estimations d’EV, I'évolution par rapport a I'année précédente, ainsi que
les intervalles de confiances sont indiqués. Les virus de type B ont trés peu circulé lors de la saison 2023/2024 et
une estimation fiable de I'EV n’a pas pu étre réalisé.

L'estimation de I'EV par sous clade n'a pas pu étre réalisée du fait d'un effectif trop faible mais la proportion de
patients vaccinés a été comparée a la proportion des patients non vaccinés en stratifiant par sous clade (Figure
25). Pour le sous-clade J.2 du virus A(H3N2), majoritaire cette saison, la différence significative observée dans




les proportions suggére un échappement immunitaire de ce sous-clade. Le sous-clade D.3.1 du virus
A(HIN1)pdm09, apparu en fin de saison dans une population partiellement immunisée par la vaccination et par
linfection, a également montré une proportion significativement plus élevée de patients vaccinés, soulevant aussi
I'hypothese d'un potentiel échappement immunitaire (Figure 24). Il convient de noter que ce sous clade D.3.1 a
été le sous clade principalement détecté en France durant l'intersaison et est associé a I'épidémie de
I'hémisphere sud. La composition vaccinale a été mise a jour avec ce clade pour le prochain vaccin de
I'hémisphére sud.
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Figure 24: Fréquences des clades (sous-clades) selon le statut vaccinal (patients vaccinés représentés en bleu,
patients non vaccinés représentés en rouge) (A) fréquences de la grippe A(HIN1)pdm09, (B) fréquences de la
grippe A(H3N2), France, octobre 2024 - juin 2025. Les tests de comparaison des fréquences ont été réalisés a
l'aide d’un test du chi carré de Pearson, avec une correction de Bonferroni (p < 0,01).

3.2.2 Circulation et caractérisation des VRS

Pour la seconde année, le CNR-VIR a assuré un suivi de la diversité génétique des VRS circulants. Cette année
les VRS-A et B ont co-circulé dans des proportions proches au cours de I'épidémie en France métropolitaine
avec 325 VRS A et 832 VRS B (Figure 25). La stratification par age des prélévements positifs dans le réseau
RELAB montre un pourcentage de positivité pour le VRS nettement plus élevé chez les enfants (< 5 ans) comme
attendu et une détection plus précoce dans cette population que chez les adultes (Figure 26).
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Figure 25: Détection des virus VRS-A et VRS-B de la semaine 40/2024 a 34/2025. Origine : Réseau
Sentinelles, France métropolitaine
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Figure 26: Détection des VRS 36/2024 a 34/2025. Origine : RELAB (communautaire), France
métropolitaine par tranche d'dge

L'analyse des séquences des VRS montre que la majorité des VRS-A étaient issus des lignages AD.1 (134 / 325,
41.2%), AD.3 (165 / 325, 50.8%) et AD.5 (26 / 325, 8%) qui ont co-circulé sur toute la saison sans regroupement
ni dans le temps ni dans I'espace (Figure 27).

Les VRS-B analysés, au contraire, dérivent tous du lignage B.D.4.1 avec une trés large majorité de B.D.E.1
(630 / 832, 75.7%), suivie des clades B.D.4.1.1 (161 / 832, 19.4%) et B.D.4.1.3 (33 / 832, 3.4%). Une présence
anecdotique de B.D.E.6 (2) et B.D.E.7 (6) est aussi a relever (Figure 28).
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Figure 27: Diversité des lignages des VRS-A circulant lors des saisons 2024-25 en France Métropolitaine. A.
Arbre phylogénétique des séquences génomiques des VRS-A circulant en 2024-25. B. Proportion des lignages.
Les arbres ont été construits par une approche Maximum-Likelihood (modéle GTR). Les séquences de France
métropolitaine (n=325) sont contextualisées a l'aide de séquences de référence internationales (n=125).
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Figure 28: Diversité des lignages des VRS-B circulant lors des saisons 2024-25 en France Métropolitaine. A.
Arbre phylogénétique des séquences génomiques des VRS-B circulant en 2024-25. B. Proportion des lignages.
Les arbres ont été construits par une approche Maximum-Likelihood (modele GTR). Les séquences de France
métropolitaine (n=832) sont contextualisées a I'aide de séquences de référence internationales (n=130).




3.2.3 Circulation et caractérisation du SARS-CoV-2

La circulation du SARS-CoV-2 a été soutenue durant I'été et I'automne 2024 puis a progressivement diminué. La
proportion de positifs est la plus élevée chez les adultes =65 ans et les 18-64 ans, traduisant une circulation plus
soutenue dans ces tranches d'age (Figure 29).
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Figure 29: Evolution hebdomadaire des cas positifs SARS-CoV-2 et répartition par groupe d'age, France, saison
2024-2025. La figure présente le nombre hebdomadaire d'échantillons positifs pour le SARS-CoV-2
(histogrammes bleus, axe de gauche) ainsi que la proportion de positifs par groupe d'dge (courbes, axe de
droite) au cours des semaines 2024-25. Les groupes d'age représentés sont : 0-5 ans (rouge), 6-18 ans
(orange), 18-64 ans (vert) et 265 ans (bleu), réseau RELAB

Les virus actuels (13164) dérivent du variant omicron. La saison 2024-25 a été marquée par la poursuite de la
diversification du lignage JN.1 avec une dominance successive des variants KP.3.3.1 (2708 / 13164, 20.6%), puis
XEC (2253 / 13164, 17.1%) et LP.8.1 (182 / 13164, 1.4%). Les variants XFG (355 / 13164, 2.7%) et dérivés
dominent actuellement en France métropolitaine comme en Europe et aux Etats-Unis. Le variant NB.1.8.1
majoritaire en Asie reste détecté dans de faibles proportions en France métropolitaine (109 / 13164, <1% ; Figure
30)
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Figure 30: Diversité des clades des virus SARS-CoV-2 circulant lors des saisons 2024-25. A. Arbre
phylogénétique des séquences d’'un échantillon de 2069 séquences de SARS-CoV-2 circulant en 2024-25 en
France métropolitaine. B. Proportion des clades. Les arbres ont été construits par une approche Maximum-
Likelihood (modéle GTR). Les séquences de France métropolitaine sont contextualisées a l'aide de
séquences de référence internationales (327).

Les Ct des tests PCR SARS-CoV-2 collectés au diagnostic dans le réseau RELAB ont été comparés selon les
variants et n’ont pas montré de différences significatives (Figure 31).
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Figure 31 : Distribution des Ct de PCR SARS-CoV-2 par variant pour les patients présentant une date de début
des symptémes entre 2 et 5j, réseau RELAB, 2024/2025

Durant la saison 2024-2025, les clades majoritairement détectés a La Réunion appartiennent aux lignages KP et
XEC. Le clade KP.3.1.1 est le plus représenté (194/843 ; 23.0%), suivi du clade KP.3.1.4 (118/843 ; 14.0%) et du
clade XEC (58/843 ; 6.9%) (Figure 32). De nombreux autres clades ont été également détectés mais a des
fréquences plus faibles. En Guyane, les virus séquencés durant la période appartenaient principalement aux
clades LP.8.1 et LF.7.
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Figure 32: Diversité des clades des virus SARS-CoV-2 analysés par le CNR en 2024-25 en Guyane et a la Réunion. Les
arbres ont été construits par une approche Maximum-Likelihood (modele GTR). Les séquences de la Guyane (158) et de
la Réunion (13) sont analysées avec les séquences utilisées pour la construction de I'arbre présenté en Figure 31. Seules
les séquences de la Guyane et de la Réunion présentent des tips colorés en fonction des sous-clades. Les séquences de
la Réunion ou groupes de séquences de la Réunion sont indiquées par un « R ».




3.2.4 Détection des autres virus respiratoires

Concernant les picornavirus détectés durant la saison 2024-2025 dans le réseau RENAL, les rhinovirus (HRV)
ont été les plus fréquemment identifiés (n = 25 588 / 191 408 ; 13%), suivis des virus non typés (n =22 472 / 150
840 ; 15%) et des entérovirus (EV) (n =2 994 / 110 507 ; 3%) (Figure 35). Les picornavirus ont atteint leurs pics
de détection fin septembre 2024, avec un taux de positivité maximal de 20 % pour les HRV en semaine 39/2024
et de 10 % pour les EV en semaine 40/2024 (Figure 33).
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Figure 33: Taux de positivité et nombre de prélevements positifs par mois de
picornavirus (rhinovirus, entérovirus et non typé) du réseau RENAL, 01/07/2024 a
30/06/2025

Concernant les autres virus respiratoires (Figure 34), les adénovirus (n = 6 935/ 317 571) et les bocavirus (n = 2
265 / 162 128) ont maintenu un niveau de détection stable, autour de 2 % tout au long de la saison. Les
coronavirus saisonniers humains (n = 6 668 / 221 764) ont circulé principalement entre janvier et mars, avec un
pic de positivité a 8 % en février. Les virus parainfluenza (n = 8 588 / 324 347) ont présenté leurs pics de
détection durant I'été, atteignant un taux de positivité de 5 % en juillet 2024 et en juin 2025. Enfin, les
métapneumovirus (hMPV) (n = 4 841 / 240 409) ont circulé trés faiblement, avec un taux de positivité inférieur a 2
% et moins de 500 détections par mois jusqu’'en décembre 2024, puis en dessous de ce seuil a partir de juin
2025.
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Figure 34: Taux de positivité et nombre de prélévements positifs par mois des adénovirus, bocavirus,
coronavirus saisonnier humain, paraininfluenza virus et métapneumovirus du réseau RENAL,
01/07/2024 a 30/06/2025

Les dynamiques de positivité des HRV et des hMPV entre le réseau RENAL et le Réseau Sentinelles (Figure 35),
tendent a se corréler durant la période ou le Réseau Sentinelles fournit un nombre suffisant de prélévements
pour calculer un taux de positivité (d'octobre a mars).
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Figure 35: Comparaison du taux de positivité et nombre de prélévements positifs par mois des rhinovirus et
métapneumovirus entre le réseau RENAL et le Réseau Sentinelles, 01/07/2024 a 30/06/2025




3.2.5 Détection de co-infections

Au cours de la période de surveillance, le Réseau Sentinelles a identifié 151 co-infections, soit 3 % (151/4 462)
des échantillons analysés. Tous ages confondus, la co-infection la plus fréquemment détectée était la co-infection
rhinovirus (HRV/influenza), représentant 35 % (53/151) de toutes les co-infections observées. La co-infection
HRV/VRS a été observée le plus fréquemment chez les enfants agés de 0 a 4 ans, avec un taux de détection
global de 4 % (21/573) dans ce groupe d'age (Figure 36). Parmi ces cas, 11 co-infections impliquaient le VRS-B
et 10 impliquaient le VRS-A. Enfin, deux cas de triple infection ont été identifiés : I'un impliquant A(HIN1)pdmO09,
A(H3N2) et HRV, et l'autre impliquant B/Victoria, VRS et SARS-CoV-2.
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Figure 36: Détection des co-infections par groupe d'age, Réseau Sentinelles, 01/07/2024 a 30/06/2025

3.3 Surveillance de la résistance des agents pathogenes aux anti-infectieux

Points clefs

La surveillance de la résistance des virus influenza aux antiviraux repose sur le séquengage NGS direct des
échantillons respiratoires et I'analyse bioinformatique automatisée des mutations répertoriées par 'OMS. Sur 7
788 virus analysés, les mutations conférant une résistance aux inhibiteurs de neuraminidase ou au baloxavir
restent rares. Les virus A(HIN1)pdmO09 porteurs de la mutation H275Y présentent une résistance marquée a
I'oseltamivir, tandis que les mutations observées chez A(H3N2) et B/Victoria ont un impact limité. Parallélement,
la surveillance du SARS-CoV-2 n'a révélé aucune souche résistante au nirmatrelvir, bien qu'une Iégére baisse de
sensibilité soit observée chez certains clades d’Omicron.

3.3.1 Surveillance de la sensibilité des virus Influenza aux antiviraux

La surveillance de la résistance des virus Influenza aux antiviraux est basée sur I'analyse des séquences
générées par NGS directement sur les échantillons respiratoires. L'analyse des séquences et la détection de
mutations de résistance est réalisée par une analyse bioinformatique automatisée qui integre les positions
susceptibles de conférer une diminution de sensibilité aux antiviraux. Les mutations retenues sont référencées
dans des tableaux mis a jour régulierement sur le site de 'OMS. Les liens sont indiqués ci-dessous.

e Mutations dans la NA susceptibles de diminuer la sensibilité aux inhibiteurs de neuraminidase (INA) dont
oseltamivir et zanamivir :




https://www.who.int/teams/global-influenza-programme/laboratory-network/quality-assurance/antiviral-
susceptibility-influenza/neuraminidase-inhibitor

e Mutations dans PA susceptibles de diminuer la sensibilité au baloxavir :

https://www.who.int/teams/global-influenza-programme/laboratory-network/quality-assurance/antiviral-
susceptibility-influenza/polymerase-acidic-protein-inhibitor

Le NGS détecte des variants avec une sensibilité élevée (des 5%). Nous ne rapportons ici que les mutations
répertoriées comme ayant un impact sur la sensibilité aux antiviraux d'apres les tableaux OMS détectées comme
majoritaires (> 50%) et soumises dans la base de données GISAID (Tableau 4). Les échantillons détectés avec
une mutation susceptible de conférer une résistance aux antiviraux sont détaillés en annexe. Nous avons analysé
les séquences de 7 788 virus A et B virus A(HIN1)pdm09 (N=2626), A(H3N2) (N=2751) et B Victoria (N=2411).
Tous les virus influenza A étaient résistants a 'amantadine (mutation S31N dans M2).

Le nombre de virus ayant une mutation susceptible de conférer une résistance aux inhibiteurs de neuraminidase
(INA) ou au baloxavir est tres faible. En considérant I'ensemble des variants retenus, le pourcentage de virus
ayant une mutation de résistance est de (49/2626) 1,87% pour les A(HIN1)pdmQ9, (25/2751) 0,91% pour les
A(H3N2) et (15/2411) 0,62% pour les BVic. Si I'on ne considére que les mutations susceptibles de réduire
significativement la sensibilité & au moins un antiviral (RI ou HRI pour les INA et Ratio ICs, baloxavir>3 ; soit
seulement les mutations indiquées en gras dans les tableaux), le nombre de virus est encore plus faible :
(14/2626) 0,53% pour les A(HIN1)pdmO09, (6/2751) 0,22% pour les A(H3N2) et (5/2411) 0,21% pour les BVic.

Tableau 4: Bilan du nombre d'échantillons séquencés et des variants porteurs d’une mutation répertoriée dans les
tableaux de 'OMS. Le caractére gras indique les mutations conférant une inhibition réduite (RI) pour au moins un
inhibiteur de neuraminidase (INA) avec le test fluorimétrique, ou un ratio IC50>3 pour le baloxavir, les mutations
en rouge sont celles conduisant a une inhibition trés réduite (HRI) pour au moins un INA, d’'apres le tableau OMS.

Type/subtype A(HIN1)pdm09 A(H3N2) B(VIC)

Mutation N=2626 N=2751 N=2411

NA:D199E
NA:1223K
NA:1223R
NA:1223T
NA:1223V
NA:H275Y
NA:S247N 33
NAE119V

NA:N142S

NA:K249E

NA:R292R/K

NA:S331R 13
NA:S334R 4
NA:N151S

NA:N169S (N169N/S)

NA:D197N

NA:G247D

NA:K360E

NA:I1361V

NA:G407S

PA:134M

PA:I38V 1

PA:L28P 2
PA:I38T

PA:G199R
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Virus A(HIN1)pdm09

Nous avons détecté 9 échantillons porteurs d’'une mutation NA:H275Y associée a une sensibilité tres réduite a
l'oseltamivir (HRI). Trois échantillons provenaient du réseau RELAB (patients de 36, 48 et 70 ans, sans autre
information), 6 échantillons provenaient de patients hospitalisés, dont quatre sont connus pour avoir été traités
par oseltamivir. Un échantillon provenant du réseau RELAB a été détecté NA:D199E, associée a une sensibilité
réduite a l'oseltamivir. Un échantillon a été détecté NA:I223K (78%), associée a une sensibilité réduite a
I'oseltamivir (RI), chez un patient hospitalisé traité par oseltamivir. Un échantillon provenant du réseau RELAB a
été détecté NA:I223R, associée a une sensibilité réduite a I'oseltamivir (RI). Deux échantillons étaient NA :1223V,
sans impact significatif sur la sensibilité & I'oseltamivir, provenaient du Réseau Sentinelles et de RELAB.

Trente-trois échantillons étaient NA:S247N, sans impact significatif sur la sensibilité a 'oseltamivir, ils provenaient
des réseaux RELAB (17 échantillons), Hopital (13 échantillons) et Réseau Sentinelles (3 échantillons). Cette
mutation est un variant naturel qui survient en absence de traitement antiviral (absence de prise d'antiviral pour
12 patients sur 13 pour lesquels I'information était disponible). Concernant la résistance au baloxavir, un virus a
été détecté PA:I38V (pas de renseignement clinique disponible).

Virus A(H3N2)

Trois échantillons ont été détectés porteurs de la mutation NA:E119V, chez des patients hospitalisés, dont deux
immunodéprimés (pas d'information sur le statut immunitaire du troisieme) et un traité par oseltamivir (absence
d'information sur le traitement pour les deux autres patients). Un échantillon provenant du réseau RELAB (patient
de 33 ans) a été détecté NA:N142S, susceptible de conférer un haut niveau de résistance a I'oseltamivir et au
zanamivir. Un échantillon provenant d'un enfant de 8 ans ayant consulté aux urgences pédiatriques et n'ayant
pas regu d'antiviral, a été détecté NA :K249E susceptible de réduire la sensibilité a I'oseltamivir. Un échantillon
NA:R292K a été détecté chez un patient hospitalisé, immunodéprimé et traité par oseltamivir. Treize échantillons
étaient NA:S331R, sans impact significatif détecté avec les tests fluorimétriques réalisés. Un échantillon
provenait du Réseau Sentinelles, trois du réseau Hopital et 9 du réseau RELAB. Cette mutation est un variant
naturel (absence de renseignement pour la plupart des patients détectés). Concernant la résistance au baloxavir,
deux virus étaient PA:L28P (sans impact théorique significatif sur la résistance au baloxavir).

B Victoria

Sept échantillons (réseau RELAB en majorité) ont été détectés avec une mutation répertoriée dans le tableau
OMS, mais sans impact significatif sur la résistance a I'oseltamivir ou au zanamivir (NA:N151S, NA :N169S (2
échantillons dont un NA:N169N/S du Réseau Sentinelles ; patient non immunodéprimé ni traité), NA:G247D,
NA:1361V, deux NA:G407S). Trois échantillons du réseau RELAB présentaient la mutation NA:D197N susceptible
de conférer une inhibition réduite a 'oseltamivir et au zanamivir. Un échantillon du réseau hospitalier (patient non
immunodéprimé ni traité) a été détecté NA:K360E susceptible de réduire la sensibilité au peramivir (antiviral non
utilisé en France). Concernant la résistance au baloxavir, un échantillon du Réseau Sentinelles (patient non
immunodéprimé et n'ayant pas recu de traitement antiviral) a été détecté PA :I138T (susceptible d’'augmenter I'lCs,
du baloxavir de 5 a 15 fois). Trois autres échantillons du réseau RELAB ont été détectés porteur d'une mutation
répertoriée mais sans impact théorique significatif sur la résistance au baloxavir.

La liste des échantillons détectés avec un variant susceptible de conférer une résistance aux antiviraux est jointe
en annexe.

Tests fluorimétriques

L'analyse de la sensibilité des virus influenza aux INA (oseltamivir et zanamivir) est réalisée sur des isolats en
culture a laide d'un test enzymatique basé sur l'utilisation du substrat MUNANA. Sous laction de la
neuraminidase virale, le MUNANA est clivé en 4-méthyl-umbelliferone fluorescente. Ce test permet de calculer
des ICs vis-a-vis de l'oseltamivir et du zanamivir, ces molécules bloquant le site actif de I'enzyme. En cas de
mutation de résistance, génant la fixation de I'antiviral dans le site actif de la neuraminidase virale, les ICs, de
l'oseltamivir et du zanamivir sont augmentées. Par convention, cet impact enzymatique est considéré comme
pouvant avoir un impact sur la sensibilité a I'antiviral. Les différentes mutations spécifiques des sous-types et leur




impact sont répertoriés dans les tableaux OMS mentionnés au paragraphe précédent. Pour les tests
fluorimétriques nous testons d'une part des isolats sensibles, issus d'échantillons sans mutation de résistance
détectée connue (une trentaine d'isolats pas sous-type pour chaque laboratoire) et d’autre part, nous essayons
d'isoler en culture MDCK les échantillons détectés avec une mutation dans la NA susceptible de conférer une
résistance a l'oseltamivir ou au zanamivir.

Les résultats obtenus pour I'ensemble des virus sensibles sont listés en annexe. Les résultats montrent des ICso
similaires aux valeurs obtenues habituellement spécifiques a chaque sous-type avec une moyenne des ratio
d'ICs vis-a-vis de la moyenne des virus sensibles de 2024-2025 proches de 1.

Pour les isolats issus d'échantillons ayant une mutation dans la NA susceptible de conférer une résistance a
l'oseltamivir ou au zanamivir, les résultats des tests fluorimétriques sont détaillés en annexe et sont résumés
dans la Figure 37. Pour les virus A(HIN1)pdmQ9, cing isolats issus d'échantillons hospitaliers mutés H275Y ont
montré une inhibition trés réduite pour I'oseltamivir. Pour les virus A(H3N2), deux isolats issus d'échantillons
hospitaliers mutés E119V ont montré une inhibition trés réduite pour ['oseltamivir. Deux isolats issus
d'échantillons mutés NA:S331R n'ont pas montré d’augmentation significative d'IC50. Pour les virus B Victoria,
un isolat RELAB muté D197N a montré une inhibition réduite pour I'oseltamivir et le zanamivir.
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Figure 37 : Analyse de la sensibilité aux inhibiteurs de neuraminidase : bilan des tests fluorimétriques réalisés sur
les isolats Pour chaque isolat issu d'un échantillon sans mutation de résistance (en noir) ou avec une mutation
répertoriée en couleur (selon la Iégende indiquée), le ratio de I'lCs, mesurée vis-a-vis de la moyenne des ICsy des
virus sensibles pour la saison 2024-2025 est représentée (rond pour le ratio des ICs, de I'oseltamivir et triangle
pour le ratio des I ICs, du zanamivir). Les valeurs des ICs, et les ratios pour les virus ayant une mutation sont
précisées dans le tableau en annexe.

3.3.2 Surveillance de la résistance SARS-CoV-2 aux antiviraux

La surveillance de la résistance au Nirmatrelvir (CNR-HCL) mise en place en 2023 s’est poursuivie sur la saison
2024-2025. Comme pour les virus grippaux, cette surveillance se base sur les résultats obtenus grace au




séquencage complet du génome des virus SARS-CoV-2 ainsi que sur des tests phénotypiques réalisés a la fois
sur des représentants des souches circulantes ou en cas de suspicion d'échec thérapeutique.

Il n'existe pas de consensus concernant les valeurs limites d'augmentation des IC50 pour conclure a une
résistance mais nous considérons, comme a risque de résistance, toute augmentation d’au moins trois fois la
médiane par rapport a la moyenne des IC50 des souches du méme groupe génétique (régles d'interprétation
recommandées par 'OMS pour l'interprétation des résistances influenza au baloxavir). Le CNR-HCL a réalisé
une étude rétrospective sur des souches isolées depuis 2020 afin d'évaluer et de proposer les seuils permettant
la classification des souches.

Aux résultats des 125 souches d’omicron présentés dans le rapport 2024, s'ajoute 81 souches complémentaires
pour le variant omicron, 47 souches pour le variant delta et 61 souches historiques toutes classées en pré-delta.
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Figure 38: Sensibilité phénotypique naturelle des variants pré-delta, delta et omicron au nirmatrelvir.
Les seuils de chaque variant permettant de mettre en évidence une perte de sensibilité sont établis
en prenant 3*la médiane des souches cliniques du méme groupe génétique.

Ces résultats montrent une hétérogénéité de sensibilité au nirmatrelvir en fonction du groupe génétique étudié
avec des ICs delta plus variables d’une souche & l'autre associé & une médiane plus élevée. En revanche nous
n'observons pas de différence significative entre les médianes pré-delta et delta, a I'inverse d’omicron qui semble
avoir des ICs plus faible (Figure 38).

Concernant le variant omicron, une analyse par clade a été réalisée pour les virus circulant de 2021 a début 2024
et comparée a deux souches de références omicron, I'une sensible et 'autre résistante (mutation E166V) :
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Figure 39: Sensibilité phénotypique naturelle des clades omicron entre 2021 et début
2024 au nirmatrelvir, comparée a une souche de référence Omicron sensible et une
souche de référence omicron résistante. Le seuil permettant de mettre en évidence une
perte de sensibilité est établi en prenant 3*la médiane des souches cliniques du variant
omicron.

Aucune souche résistante n'a été isolée lors de cette surveillance. En revanche, une Iégere perte de sensibilité
des clades les plus récents et les plus phylogénétiquement éloignés du clade 21K (Figure 39). Cette tendance
devra étre confirmée par le suivi de la sensibilité des souches circulant actuellement.

3.4 Interfaces avec les réseaux de surveillance nationaux ou internationaux

Point clefs

Le CNR-VIR assure une interface étroite avec Santé publique France et les réseaux nationaux de surveillance
(Sentinelles, RENAL, RELAB) compilant et analysant chague semaine les données virologiques pour alimenter
les bulletins épidémiologiques et les rapports transmis & 'ECDC et 'OMS. Des réunions entre SpF et les quatre
laboratoires du CNR-VIR garantissent la coordination des activités de surveillance.

Le CNR-IPP et le CNR-HCL participent au consortium européen AURORAE (ECDC), contribuant a I'évaluation
des capacités bioinformatiques et de laboratoire des pays européens et a la détection des virus zoonotiques.
Les laboratoires du CNR-VIR participent activement au réseau mondial GISRS de 'OMS, transmettant chaque
saison des isolats représentatifs pour la sélection vaccinale, ainsi qu'au réseau COVINET pour la surveillance
des coronavirus.

Le CNR-VIR coordonne également le réseau international GIHSN pour la surveillance hospitaliére de la grippe et
participe aux programmes d'évaluation externe de qualité de 'OMS, avec des résultats conformes.

En collaboration avec SpF, 'ANSES et 'ANSM, la surveillance des grippes zoonotiques a été renforcée, incluant
la mise a jour des protocoles de détection, la validation des tests PCR H5Nx et le recensement des tests de
sous-typage disponibles en France .

3.4.1 Contribution a la surveillance nationale en interface avec Santé publique France

Pendant la période de surveillance active, les données de la surveillance virologique issue des réseaux
Sentinelles et RENAL pour la région Nord et la région Sud sont compilées par le CNR-IPP et transmises de fagon
hebdomadaire a Santé Publique France. Ces données sont ainsi mises en commun avec les données de
surveillance du Réseau Sentinelles et les données collectées par SpF (réseau OSCOUR, surveillance des cas
graves, etc..). Ces données hebdomadaires sont analysées et font I'objet d’'une évaluation des tendances lors
d’'une discussion téléphonique hebdomadaire dans la perspective de la rédaction du bulletin hebdomadaire de




SpF et de la transmission des données au réseau européen EISN/ECDC. Depuis I'année 2023, les données du
réseau SOS Médecins ainsi que les données du réseau de laboratoires privés RELAB sont aussi collectées et
analysées par les CNR de I'hexagone. Ces réseaux adressent a leurs Laboratoires correspondants (organisation
CNR nord et CNR sud) des échantillons pour diagnostic (SOS Médecins) et caractérisations des virus
respiratoires. Les données de surveillance génomiques ainsi que leurs évolutions se font de maniére concertée
entre SpF et le CNR-VIR. Depuis la fin des enquétes Flash, cette activité de veille sur I'évolution des SARS-CoV-
2 repose sur la surveillance renforcée du CNR en lien avec ses réseaux (Réseau Sentinelles, SOS Médecins,
RENAL et RELAB). Un exemple du bulletin de rétro-information RENAL et RELAB est fourni en annexe. Ces
bulletins permettent de maintenir un lien entre le CNR et les sites de surveillance communautaire (RELAB) et
hospitaliers (RENAL).

Lors de la préparation du Point Epidémiologique hebdomadaire (PE) et pour la préparation du Bulletin IRA, une
réunion hebdomadaire est organisée par SpF avec le CNR-VIR et les réseaux pour intégrer les données et
préparer le bulletin. Par ailleurs, une seconde réunion dite Bilatérale est organisée deux fois par mois avec SpF
et les 4 laboratoires du CNR-VIR pour discuter des différents points de surveillance et de fonctionnement du
CNR-VIR. Enfin, la surveillance syndromique Bronchiolite est renforcée, avec la surveillance génomique par
séquencage des VRS développé en complément de la surveillance par détection et sous-typage. Ces données
influenza, SARS-CoV-2 et VRS sont colligées pour étre envoyées a 'ECDC sur une base hebdomadaire.

IPG (Institut Pasteur Guyane)

Chaque semaine pour la Guyane ou dés qu'ils sont disponibles pour les Antilles, les résultats des analyses
réalisées par le CNR-IPG sont adressés aux cellules SpF (Antilles ou Guyane) et aux ARS (ARS Martinique, ARS
Guadeloupe ou ARS Guyane) concernées sous forme de fichier informatique, envoyé par messagerie
électronique (en cas de données identifiantes, cet envoi est réalisé par messagerie sécurisée Bluefiles).

Pour la saison 2024-2025, le CNR-IPG n'a malheureusement pas réussi a effectuer d’envoi de prélévements vers
un CCOMS. Compte tenu des incertitudes sur le fonctionnement du CC-OMS au CDC d'Atlanta, il avait été
convenu en début 2025 que les prélévements sélectionnés seraient, cette saison, adressés au CC-OMS de
Londres. Néanmoins et malgré une demande d'envoi soumise début avril 2025, World courrier n'a pas été en
mesure d'organiser I'envoi, leur correspondant local en Guyane ayant interrompu ses activités et aucun autre
représentant n'ayant encore pu étre identifié a ce jour. Les derniers résultats obtenus datent de I'envoi réalisé
vers le CDC en juin 2024 avec des prélevements du second trimestre 2024 (16 échantillons : 10 virus
A(HIN1)pdmO9 et 6 virus A H3N2).

CFG (CHU Félix Guyon), La Réunion

Chaque semaine et tout au long de I'année, les données de surveillance virologique des infections respiratoires
sont transmises & Santé Publique France pour I'élaboration du bulletin épidémiologique hebdomadaire.

3.4.2 Contribution aux réseaux de surveillance européens

Le CNR-IPP et le CNR-HCL font partie du consortium AURORAe piloté par 'ECDC et coordonné par le RIVM,
Pays-Bas, mis en place en 2022. L'objectif du projet AURORAe est de fournir un soutien aux activités et un
renforcement des capacités des laboratoires de 'UE/EEE et de la région OMS-EURO pour les analyses
microbiologiques sur le SARS-CoV-2 et les virus influenza.

Le CNR-IPP intervient plus spécifiquement comme co-coordinateur des WP2 et WP3 du consortium. Dans le
cadre du WP2 (capacités bioinformatiques), le CNR-IPP a contribué a I'organisation et I'analyse des résultats de
3 EEQ bhioinformatiques visant a évaluer les performances des laboratoires en termes de séquencage et
d'analyse bioinformatique des séquences pour les virus influenza et le SARS-CoV-2 (voir partie 2.2 Travaux
d'évaluation des techniques, IPP). Dans le cadre du WP3 (capacités laboratoire), le CNR-IPP a notamment
contribué a la mise en place des procédures pour I'apport d’'un soutien pour I'analyse de prélévements ou de
souches virales aux laboratoires qui en feraient la demande et apporté un soutien technique en ligne & un



https://www.pasteur.fr/fr/sante-publique/tous-cnr/virus-infections-respiratoires-dont-grippe-sars-cov-2#Bulletin-national-hebdomadaire-surveillance-virus-respiratoires

laboratoire. Les CNR-IPP et CNR-HCL ont aussi participé au pré-test puis a la campagne d’'une EEQ portant sur
la détection, le sous-typage et la caractérisation génotypique de virus influenza A zoonotiques.

Le CNR-IPP fait partie d'un consortium piloté par le Pr R Fouchier (Erasmus MC) qui a répondu a I'appel d'offre
européen pour la désignation d'un laboratoire européen de référence pour les virus respiratoires. La proposition
EURL-RESVIR a été déposée en septembre 2025.

3.43 Contribution aux réseaux de surveillance de I'OMS et autres réseaux globaux

Les laboratoires du CNR-VIR (HCL, IPP, IPG) participent activement au réseau mondial de surveillance de la
grippe de 'OMS (GISRS). Les données sont transmises via TESSy (CNR-HCL, CNR-IPP) ou FluMart (CNR-
IPG). Chaque saison, les laboratoires sélectionnent et adressent aux centres collaborateurs de 'OMS des isolats
représentatifs selon leur origine géographique, leur type ou sous-type viral, et le profil des patients (hospitalisés
ou vaccinés), en amont des réunions de composition vaccinale. En 2025, le CNR-HCL a transmis 45 isolats
métropolitains et polynésiens, le CNR-IPP 102 isolats incluant des cas séveres et sous traitement antiviral, et le
CNR-IPG 52 échantillons des Antilles et de Guyane. Le CNR-HCL coordonne le réseau international GIHSN
(Global Influenza Hospital Surveillance Network), dédié a la surveillance clinique et virologique des formes
graves de grippe. Le CNR-IPP, pour sa part, contribue a plusieurs programmes européens d'évaluation externe
de la qualité (EQAP) dans le cadre du consortium AURORAE, portant notamment sur la détection, le sous-typage
et l'analyse bioinformatique des virus respiratoires (grippe, SARS-CoV-2, VRS). Depuis 2024, les CNR-HCL et
CNR-IPP participent également au réseau COVINET, mis en place par 'OMS pour renforcer la surveillance
mondiale des coronavirus. Enfin, I'ensemble des laboratoires du CNR-VIR prennent part aux contréles qualité
externes de 'OMS (EQAP) pour l'influenza, le SARS-CoV-2 et le VRS, auxquels ils ont systématiquement obtenu
des résultats conformes.

3.44 Contribution a la surveillance zoonotique

Le CNR-VIR, en partenariat avec Santé publique France (SpF), TANSES et TANSM, a renforcé en 2024-2025 la
surveillance de la grippe zoonotique, couvrant les risques aviaires et porcins. Des échanges de matériels et de
protocoles ont été réalisés entre LNR et CNR pour harmoniser les approches de détection et de sous-typage des
virus influenza. Le CNR a contribué a la mise & jour et a la diffusion de la conduite & tenir grippe zoonotique,
accompagnée d'actions d'information auprés des laboratoires hospitaliers et de ville. Enfin, le CNR-VIR est
impliqué dans le protocole SAGA (Surveillance Active de la Grippe Aviaire), coordonné par SpF, dont I'objectif est
la détection précoce des infections humaines autour des foyers aviaires.

Une note conjointe CNR-ANSM publiée le 7 janvier 2025 a évalué les tests PCR grippe disponibles en France
pour la détection des virus H5Nx. Les résultats ont confirmé que toutes les PCR ciblant I'influenza A humain
détectent également ces virus, via la conservation de la protéine M. La note, largement diffusée et accessible sur
le site du CNR, liste les tests validés. Par ailleurs, une enquéte conjointe CNR-ANSM a recensé 34 Kkits
commerciaux de sous-typage de l'influenza A, dont plusieurs marqués CE-IVD. Une évaluation indépendante par
le CNR est prévue. Enfin, un protocole de sous-typage par séquencage rapide, accessible en ligne, a été
développé et diffusé par le CNR-HCL.

Enfin, le CNR-IPP, dans le cadre du consortium AURORAE pour 'ECDC, a organisé la seconde EQA européenne
bioinformatique dédiée aux virus influenza zoonotiques, évaluant les capacités des laboratoires européens en
matiére d'analyse génomique et d'identification d'échantillons a risque.

3.5 Enquétes ou études ponctuelles concourant a la surveillance

Le CNR-VIR a participé & deux études visant a évaluer I'efficacité de 'administration de I'anticorps monoclonal
nirsevimab (Beyfortus®), sur I'épidémie de bronchiolite & VRS lors de la saison 2023/2024. Ces deux études
complémentaires ont été menées en collaboration par I'Institut Pasteur et Santé publique France : d'une part,
I'estimation de I'efficacité en vie réelle du nirsevimab contre les cas de bronchiolite & VRS admis en réanimation
et d'autre part, un travail de modélisation pour évaluer I'impact en termes d'hospitalisations évitées.




1. «Observatoire des polymorphismes RSV dans le contexte de l'introduction d'une prophylaxie par le
Nirsevimab»

e POLYRES étude ANRS pilotée par I'APHP (Henri Mondor) et le CNR-IPP publiée dans Lancet Infectious
Diseases https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/39419046/ et poursuivie sur la saison 2024-25 (voir 6.1
activités de recherche)

2. Etude réalisée par I'Institut Pasteur (Unité de modélisation mathématique) avec Santé publique France
publiée dans lancet Child Adolesc Health

e hitps://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39208833/7

Le CNR-HCL participe a une étude génomique des adenovirus en pédiatrie générale permettant le suivi des
épidémies (mise en évidence de 'ADV E4 en 2024, travail collaboratif avec Paris — Pr Jéréme LeGoff, Maud
Salmona, Linda Feghoul). Le CNR-HCL participe également a I'étude DEVIM, conduite par le laboratoire de
Rennes pour évaluer 'usage de mouchoirs jetables comme outil d’auto-prélévement pour la détection virale.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39208833/7
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4. Alertes

Suspicion d'infection par le MERS-CoV

Les CNR-HCL et IPP ont été sollicités 7 fois durant I'année, pour lever une suspicion d'infection par le MERS-CoV.
Une étiologie virale a été retrouvée dans 6 cas sur 7, principalement de la grippe et des coronavirus humains. Dans
seulement 1 cas, la recherche a été réalisée sans validation préalable par 'ARS. Six cas sur sept ont été investigués
par le CNR-HCL.

Suspicion de grippe zoonotique

Cinquante demandes de sous-typage dans un contexte de suspicion de grippe zoonotique ont été traitées (35 au
CNR-IPP et 15 au CNR-HCL). Une étiologie virale (grippe A ou B saisonniére) a été retrouvée dans 82% des cas
(41/50). Cing patients ont été prélevés dans le cadre du protocole SAGA et 7 échantillons ont été adressés au CNR-
VIR par des laboratoires hospitaliers ayant un profil de grippe Anon H1, non H3.

Les demandes de sous-typages envoyées au CNR-VIR devant un diagnostic d'infection par une grippe A non typée
(H1 ou H3) ont été également recensées.

Investigation d'un cluster d’infection grippal au CH de Chinon — CNR-IPP

Le CH de Chinon a contacté le CNR-IPP pour sous-typage de virus influenza A(HIN1)pdm09 non typables par le kit
Seegene malgré des Ct précoces dans un cluster de patients gériatriques.

Le cas index est une femme de 73 ans, hospitalisée au CH de Chinon, présente une grippe A non H1 et non H3
(prélevement du 08/04 Ct=32). Elle avait récemment visité un parc d'oiseaux migrateurs en Picardie, ce qui suggére
un possible lien zoonotique (risque de grippe aviaire, notamment H5). Sa voisine de chambre est également positive
en grippe A et est le premier cas secondaire (prélevement du 11/04, Ct = 32 et second prélevement avec Ct=22).
Dans les 10 jours suivants, 7 nouveaux cas sont confirmés dans le méme service SSR MS Baudelaire (Soins de
Suite et Réadaptation) et 3 nouveaux cas en Médecine signant I'extension du foyer a un autre service.

L'ensemble des prélevements (13 pour 12 patients) ont été adressés au CNR-IPP pour RT-PCR de typage et
séquencage. Il s'agissait de virus influenza A(HIN1)pdm09. Douze des treize prélevements, correspondant a 11
patients sur les 12, ont pu étre séquenceés et le cluster a été confirmé. Les ségquences ont été communiquées au
centre hospitalier avec la recommandation de contacter le fabricant pour explorer le défaut du sous-typage.

Epidémie EHPAD et exploration de formes graves — CNR-HCL

En Janvier, 2 épidémies ont été explorées en Ardéche et dans I'Allier. La premiére est une épidémie & Grippe
A(HIN1)pdm09 a l'origine de 2 déces. Pour la deuxieme il a été retrouvé la co-circulation de hMPV et de SARS-
CoV2. En Février, nous avons été sollicités pour 2 déces et 3 cas graves dans un établissement en Isére. Toutes les
recherches sont restées négatives chez nous et dans les hdpitaux dans lesquels les patients ont été hospitalisés. En
Occitanie, 11 cas d'infection par A(H3N2) ont été explorés dans un EHPAD. Une forme de grippe Grave A(H3N2) a
été suivie par le CNR-HCL en provenance de Toulouse. La patiente a été mise sous ECMO pour un tableau de
pneumopathie avec SDRA et choc septique associée a une cardiomyopathie septique Grippe et Staphylocoques
aureus Panton Valentin positif.




5. Activités de mise a disposition de I'information, de
formation et de conseil

Points clefs

En 2024-2025, le CNR-VIR a consolidé son réle de référence nationale en conseil, formation et expertise auprés des
professionnels de santé, des autorités sanitaires et du grand public. Une rétro-information hebdomadaire via les réseaux
RENAL et RELAB, appuyée par la diffusion d'un bulletin commun, a renforcé la veille collaborative sur la circulation et
I'évolution des virus respiratoires. Le CNR-VIR a également co-organisé le symposium “Virus respiratoires” de la SFM et
apporté son expertise au réseau mondial GIHSN, dédié au séquencage et a la surveillance internationale des grippes
Séveres.

De multiples formations et wehinaires, en France et a I'étranger, ont porté sur le diagnostic, le séquencage, la
vaccination et la résistance antivirale. Le CNR-VIR a joué un réle clé d’expertise scientifique auprés de SpF, de la DGS,
de 'ANSM et de 'ANSES, notamment pour I'évaluation des variants, la préparation aux risques zoonotiques (H5N1) et
la révision des analyses de risque. Ses membres participent activement a plusieurs instances nationales et
internationales d’expertise (OMS, ECDC, EFSA, HAS). Enfin, le CNR-VIR a maintenu une communication soutenue
dans les médias, favorisant une information accessible et rigoureuse sur les virus respiratoires et la vaccination.

5.1 Conseil et expertise aux professionnels de santé

La rétro-information menée vis-a-vis des différents réseaux animés par le CNR (notamment RENAL et RELAB) permet
de faire une communication ciblée vers les participants du réseau. Chaque semaine, une visioconférence est organisée
pour I'animation du réseau RELAB (Antonin Bal et Vincent Enouf), expliquant aux biologistes du réseau la dynamique
des virus, et les caractérisation génotypiques et phénotypiques réalisées a partir des échantillons collectés via le réseau.
Chaque semaine le CNR-IPP prépare un bulletin un bulletin CNR (regroupant les données RENAL et RELAB) qui est
diffusé dans les 2 réseaux et mis en ligne sur le site du CNR-IPP et HCL

Le CNR- HCL en lien avec la Société Francaise de Microbiologie (SFM) organise un symposium virus respiratoires lors
du congres MICROBES de la SFM. Lors de cette réunion, des présentations invitées sont réalisées par des
représentants du CNR et des experts nationaux et internationaux.

Réseau GIHSN : Le CNR-HCL apporte son soutien technique pour le séquengage de prélevements venant de France et
de I'Etranger dans le cadre de la surveillance de 'OMS et a travers le GIHSN, Global Influenza Hospital Surveillance
Network. Ce réseau mondial de surveillance hospitaliere de la grippe est une plateforme capable de générer des
preuves épidémiologiques et médicales solides sur la gravité de la grippe et de soutenir la sélection de souches
vaccinales grace a un partage en temps opportun de données cliniques et de laboratoire

Formation HCL

Formation par webinaire :

e Gaymard A : A(H5N1) faut-il s'y préparer ? Webinar Société Frangaise de Microbiologie, Online. Le Remic’s —
Grippe. Février 2025

e Bal A, Regue H : formation « séquencage virus respiratoire » pour le GIHSN.

e Bal A, Regue H : formation « séquencage virus respiratoire » pour le CNR du Bangladesh.

Formation continue des professionnels de la santé (Médecins, Pharmaciens, infirmiers, techniciens...) :



https://gihsn.org/

Gaymard A : Promotion de la vaccination : I'hésitation vaccinale. Juin 2025 a I'|SPB de Lyon.
Gaymard A : Les infections respiratoires en pédiatrie : épidémiologie et méthodes de diagnostics. Octobre
2024, HCL

Escuret V: Cours au DU « Les Agents Infectieux a I'Ere de la Génomique » (Nantes Université Pole Santé)
(06/02/2025) « Diagnostic des Infections Respiratoires Virales »

Casalegno JS : 16e journées du GFRUP (groupe francophone de réanimation et d'urgences pédiatriques). La
grippe : Physiopathologie : pourquoi est-elle parfois plus agressive ? Quid de [atteinte multi-organes ?
septembre 2025.

Casalegno JS: 23eme congrés Preuves & Pratiques de Rhéne-Alpes (Formation continue médecins
généralistes) VRS du nourrisson a I'adulte. Avril 2025

Formations IPP

Nationales

Rameix-Welti MA, Symposium Grippe et Virus respiratoires, congrés de la SFM, Lille. Evaluation de la
premiere saison d'immunisation des nourrissons par le nirsevimab. 7 octobre 2024

Rameix-Welti MA, Symposium Journées Annuelles de la Société Frangaise de Gériatrie et Gérontologie, CNIT
Paris La Défense. Surveillance et évolution génétique des virus grippe et RSV, et impact sur les
recommandations vaccinales. 25 novembre 2024

Rameix-Welti MA, GREPI — Recherche et enseignement en pneumo-infectiologie, Webinar online. Traitements
préventifs des infections par le VRS et risques d'échappement. 27 novembre 2024

Internationales

Rameix-Welti MA, Webinar RSV Insights GenEpiBioTrain pour 'TECDC. RSV Treatment and Vaccine
Development. 13 décembre 2024

Lemoine F, Webinar RSV Insights GenEpiBio Train pour 'TECDC. Genomic Diversity and Evolution of RSV. 10
décembre 2024

Rameix-Welti MA, Joint WHO Europe / ECDC Laboratory Network call. Proposed Strategy for Genomic
Surveillance of Respiratory Viruses (Influenza, SARS-CoV-2 and RSV) in Mainland France. 19 février 2025

Rameix-Welti MA, ECDC course “Support to microbiology-related activities and capacity building focusing on
COVID19 and influenza in the EU/EEA, the Western Balkans and Turkey - Training”, organisé par le NIC for N.
Greece. RSV laboratory methods, detection, subtyping, bioinformatics & RSV seroneutralisation assays. 2427
juin 2025

Lemoine F, ECDC AURORAE Summer School From Respiratory Clinical Sample to Whole Genome
Sequencing. Introduction to EPI2ME and Nextflow Bioinformatics Pipelines. 27 juin 2025, Athenes, Grece.

Rameix-Welti MA, Webinar Joint WHO Europe/ECDC Laboratory Network call. AURORAE update, wetlab
SARSCoV2/RSV EQA. 10 septembre 2025

5.2 Conseil et expertise aux autorités sanitaires

Le CNR-VIR assure un réle central d'expertise et de conseil aupres des autorités sanitaires nationales (Santé publique
France, DGS, ANSM, ANSES), en appui aux décisions de santé publique concernant la surveillance, la caractérisation et
la gestion des virus respiratoires émergents. Le 29 décembre 2024, le CNR-VIR a été sollicité pour I'analyse des

séquences d'un virus H5N1 isolé chez un patient en Louisiane (Etats-Unis). Le CNR-VIR a conclu que le virus




conservait un tropisme aviaire prédominant, bien que certains éléments suggerent une adaptation en cours a I'héte
humain. Ces conclusions cohérentes avec celles des CDC, de 'OMS, de la FAO et de 'ECDC, ne modifient pas le
niveau de risque pour la population générale, jugé faible. Cette analyse s'inscrit dans la continuité de la note conjointe
SpF-Anses-CNR (DMI-24-D-0668, 16 décembre 2024), confirmant la faible circulation du clade 2.3.4.4b en France. Le
CNR-VIR est régulierement sollicité pour I'évaluation et la caractérisation des nouveaux variants, qu'il s'agisse du
SARS-CoV-2 (par exemple NB.1.8.1 et sous-lignages récents d’Omicron) ou de la grippe (nouvelles lignées
A(HIN1)pdmO09 ou A(H3N2)), afin d’en évaluer I'impact potentiel sur la transmissibilité, la sévérité clinique ou I'efficacité
vaccinale. Enfin, le CNR contribue a la relecture et a I'actualisation des analyses de risque nationales, ainsi qu'a la
synthése annuelle présentée a la DGS et a Santé publigue France, intégrant les données virologiques,
épidémiologiques et de résistance antivirale collectées sur 'ensemble du territoire.

Invitations a des séminaires externes

Bruno LINA et Marie-Anne RAMEIX-WELTI, WHO Global Consultation - Preparing for H5N1, 19 mars 2025

HCL (Hospices Civils de Lyon)
Bruno LINA

Membre du COVARS depuis septembre 2022 (membre du bureau)

Expert externe de la Haute Autorité de Santé —vaccins, tests diagnostiques
Expert externe pour le HCSP

Membre du Consortium AURORAE pour TECDC

Membre du EUPHEM pour TECDC

Membre du groupe d’expert COVINET de 'OMS

Jean Sebastien CASALEGNO

Expert externe HAS -Nirsevimab (Juillet 2023) et vaccin VRS (aout 2024)

Alexandre GAYMARD

Membre de plusieurs groupes de travail et actions coordonnées au sein de I'ANRS, avec notamment 'AC viroses
respiratoires (groupe clinico-biologique), I'AC transmission des virus respiratoires et dans le GT virus respiratoire
(groupe de virologue).

Antonin BAL

Co-coordinateur du groupe de travail "séquencage virus respiratoires a 'ANRS-MIE"
Participation a I'évaluation de 'ECDC PHEPA — Public Health Emergency Preparedness Assessment

IPP (Institut Pasteur Paris)
Marie-Anne RAMEIX-WELTI

Co-coordinatrice du groupe virus respiratoires du réseau de virologie et pharmacologie clinique de 'ANRS MIE.
Membre du consortium AURORAE pour lECDC
Membre de COVINET pour 'OMS

Sylvie van der WERF et Marie-Anne RAMEIX-WELTI




Expertes pour 'OMS pour I'évaluation des virus influenza a l'aide de I'outil TIPRA (Tool for the Influenza Pandemic Risk
Assessment)

- Avian H5N1 Clade 2.3.4.4b genotype B3.13 (ao(t-septembre 2024) (SvW et MARW)
- Influenza A(H5N1) clade 2.3.4.4b genotype D1.1 virus (Juillet Aout 2025) (SvW et MARW)
- Influenza Swine A(H1) 1B.2 lineage (Fev 2025) (SvW et MARW)

Participation a un groupe d'experts piloté par 'EFSA pour I'analyse du potentiel zoonotique des virus influenza. Les
résultats des travaux sont publiés : DOI: 10.2903/j.efsa.2025.9191

IPG (Institut Pasteur Guyane)

L'Institut Pasteur de la Guyane dispose d'un site internet : www.pasteur-cayenne.fr régulierement actualisé sur lequel
sont fournies les coordonnées du CNR (numéros de téléphone et adresses e-mail avec notamment une adresse
générique cnrinfluenzae@pasteur-cayenne.fr pour toute demande de renseignement). Le catalogue des analyses y est
également mis en ligne ainsi que les fiches de renseignements & compléter pour toute demande d'analyse.
Le CNR-IPG est sollicité, pour des prestations de conseil et demandes d'informations, par des professionnels de santé
(médecins hospitaliers et libéraux, biologistes, ainsi que sages-femmes ou encore infirmiers). Le rythme de ces
sollicitations est extrémement variable en fonction de la situation épidémiologique mais reste, a minima, hebdomadaire.

Le CNR-IPG participe également & des réunions d'information destinées aux professionnels de Santé.

5.3 Conseil et expertise pour d’autres cibles (médias, grand public ...)

CNR-HCL
Jean Sebastien CASALEGNO

EUPHEM supervisor pour le ECDC Fellowship program

Global Influenza Initiative (GIl) Annual Meeting 2025. Is there viral interference between influenza and SARS-CoV-2 ?.
October 2025

ANRS MIE Scientific workshop on "Modelling tools for vaccination" Escalating immune pressure against RSV fusion
protein:Are vaccines and monoclonals on the razor's edge? Paris 24 March

Bruno LINA : Nombreuses interventions dans les médias (presse écrite, radio, télévision et web), notamment sur la
grippe aviaire, l'intelligence artificielle, le réseau RELAB (avec Antonin BAL), le VRS, les syndromes post-covid,
I'épidémie de grippe et la surveillance en général.

CNR-IPP
Marie-Anne RAMEIX-WELTI

Presse (Le Télégramme, le Figaro, le monde, I'Express, Libération, Midi libre....) : 16
Radio (France Inter, France Culture) : 7

TV (TF1, France 2, BEMTV, LCI; France 5): 8

Web: 55

Vincent ENOUF

Presse écrite (Le Monde, Ouest France, Notre temps.com, Le Figaro)
Radio/TV (Europel, France Info, Magazine de la Santé, M6 (pasteurdon), France Inter,....)



https://doi-org.proxy.insermbiblio.inist.fr/10.2903/j.efsa.2025.9191

6. Travaux de recherche et publications en lien direct
avec l'activité du CNR-VIR

6.1 Activités de recherche en cours lors de I'année N, concernant uniguement celles
ayant un lien direct avec les missions et activités du CNR-VIR

Points clefs

Concernant les virus influenza, plusieurs travaux portent sur la caractérisation antigénique et génomique des souches
circulantes, I'étude des co-infections et des mécanismes d'adaptation inter-espéces dans une approche One Health
(projets ZOOFLU et CAVICOR). Des recherches explorent également la dynamique évolutive des virus influenza A lors
d'infections prolongées chez les patients immunodéprimés, ainsi que le développement de tests antigéniques et
sérologiques ciblant les virus H5.

Pour le VRS, les études se concentrent sur I'évaluation de nouvelles stratégies vaccinales et prophylactiques,
notamment I'essai RSVaxid et I'analyse de la résistance au nirsevimab a partir de données de vie réelle. Ces travaux
sont complétés par des approches expérimentales visant a déterminer le potentiel réplicatif des variants d'échappement
et a renforcer la surveillance moléculaire.

S'agissant du SARS-CoV-2, plusieurs projets cliniques européens (DisCoVeRy, EU-Response, ProAct Eu-Response) et
nationaux (OPEN-ReMIE) ont pour objectif d'évaluer I'efficacité antivirale et d'identifier des biomarqueurs prédictifs de la
sévérité ou de la réponse au traitement. Des études complémentaires analysent les infections prolongées chez les
patients immunodéprimés, leurs profils de résistance et les signatures viromiques associées aux pneumopathies
nosocomiales.

Sur le plan technologique et méthodologique, des outils de bioinformatique et de modélisation ont été développés pour
la reconstruction et I'analyse phylogénétique de génomes viraux, I'estimation de I'efficacité vaccinale et la modglisation
des dynamiques inter-saisonniéres. Enfin, des projets transversaux (VORTEX, REVIDA) visent a concevoir des
approches innovantes de diagnostic rapide et de caractérisation globale des infections respiratoires a partir de I'air
expiré ou de la réponse immunitaire de I'héte.

HCL (Hospices Civils de Lyon)

Le CNR-HCL est associé a I'équipe de recherche VirPatH (Virologie et Pathologie Humaine) co-dirigée par le Pr Bruno
Lina et le Dr Manuel Rosa-Calatrava. Cette équipe fait partie du Centre International de Recherche en Infectiologie
(CIRI, U 1111, CNRS 5306, ENS de Lyon, UCBL) facilitant la recherche transversale pour laquelle le CNR-HCL & un réle
central soit en étant a l'origine de nouvelles questions de recherches soit en étant directement impliqué dans
I'application clinique des découvertes de I'équipe. A la suite de VirPatH, une nouvelle équipe intitulée CARVI
(Comprehensive Approaches for the Study of Respiratory Viral Infections) dont I'objectif sera d'élargir les connaissances
sur les virus respiratoires et leurs multiples interactions, afin de pouvoir proposer des stratégies innovantes de diagnostic
et de traitement. Cette équipe a déja démarré son travail en lien avec le CNR a travers plusieurs projets décrits ci-
dessous.

Le CNR est a l'initiative de plusieurs projets de recherche en lien avec ces missions et activité

Le CNR-HCL coordonne le projet VORTEX lauréat du PEPR-MIE qui a pour objectif d’explorer I'analyse de I'air expiré
afin de développer un outil de diagnostic rapide et non invasif pour les infections respiratoires. Mise en place en juillet
2024, la premiére année de ce projet a permis de réunir I'ensemble des éléments technologiques afin de démarrer un
essai clinique a visé diagnostic lors de I'hiver 2025-2026.




Le CNR-HCL et IPP co-pilote le projet RSVaxid qui est un essai de phase Il sur I'ITmmunogénicité et sécurité d'emploi de
deux stratégies vaccinales contre le virus respiratoire syncytial chez des transplantés pulmonaires et des receveurs
d'allogreffe de cellules souches hématopoiétiques adultes financé par I'appel a projet Rech-MIE de 'ANRS-MIE. Le
CNR-VIR est en charge notamment de la mise en place et de I'analyse des marqueurs immunologiques de la réponse
vaccinale.

Le CNR-HCL est partenaire de projets de recherche afin de mieux caractériser les infections respiratoires
virales et pouvoir ainsi améliorer le diagnostic, la surveillance et la prise en charge des patients infectés

Le CNR-HCL est le laboratoire référent pour la réalisation d'analyses spécialisés (charges virales normalisées dans les
prélevements respiratoires, séquencage génome complet, antivirogramme...) dans des essais contrélés randomisés
(DisCoVeRy, Barisolidact et OPTICOV) au sein de différents projet européens dont le projet EU-Response, Ces projets
ont pour objectifs d'évaluer I'efficacité antivirale de différentes approches thérapeutiques contre les virus respiratoires et
ont notamment permis de mettre en évidence l'intérét du remdesivir lors des infections par le SARS-CoV-2 chez les
patients hospitalisés. Cette activité de recherche se poursuit dans le projet ProAct EU-Response. Ce projet qui a débuté
en janvier 2025 pour une durée de 5 ans, a pour objectif de renforcer la capacité de I'Europe a répondre aux futures
urgences sanitaires en établissant un réseau d'essais cliniques adaptatif. Le CNR-HCL est leader du Workstream 5 qui
est en charge des analyses biologiques, du réseau de laboratoires VIRVOLT et de l'identification de biomarqueurs.

Le CNR-HCL participe également au projet national OPEN-ReMIE (réseau OPErationnel National de Recherche pour
les Maladies Infectieuses Emergentes). Financé sur 5 ans par I'’Agence nationale de la recherche (ANR), il s'inscrit dans
la stratégie France 2030 et est porté par le Pr Florence Ader (HCL) et le Pr Karine Lacombe (AP-HP). OPEN-ReMIE vise
a renforcer le territoire face aux risques de survenue d’une nouvelle crise sanitaire et a également pour but d'accélérer la
mise en place d'essais cliniques en réponse aux épidémies et aux pandémies. Le CNR-HCL est responsable d'un Work
package qui a pour objectif d'établir un réseau de laboratoires de virologie, d'immunologie et de pharmacologie et de
travailler avec le CRB de Bordeaux, sur la gestion des échantillons et la biobanque.

Le CNR-HCL en collaboration avec le groupe CARVI-CIRI méne plusieurs projets consacrés a I'étude des interactions
entre pathogénes respiratoires, en combinant différentes approches de microbiologie, biologie cellulaire et moléculaire.
A titre d'exemple, I'équipe S'intéresse aujourd’hui aux interactions fonctionnelles entre neuraminidases virales,
bactériennes et humaines au niveau de I'épithélium respiratoire, explorant ainsi un aspect peu connu des co-infections
virus/bactérie (Projet ANR mono-équipe NAReCO, O. Terrier, V. Escuret, E. Frobert, Doctorante L. Payre). L'équipe
étudie également les co-infections entre virus respiratoires, avec par exemple le développement d'approches de
modeélisation in vitro et in silico (Projet ANR-DFG MORIARTY, O. Terrier, Doctorant A. Gibeaud, collaborations avec
I'Institut Pasteur, IAME, BNITM Hamburg et I'Université d'Erlangen) ou encore I'étude des altérations de I'immunité innée
dans ce contexte (projet CODEFIN, S. Trouillet-Assant, O. Terrier, Doctorant K. Trepat). L'ensemble de ces projets fait
appels a des modeles expérimentaux biologiquement pertinents, que I'équipe continue de développer, en particulier
dans le cadre du projet PEPR 3D-Lungo, dont I'objectif est d'étudier la susceptibilité¢ de différents modéles de tissus
reconstitués en 3D exposés aux virus respiratoires (Collaboration Institut Pasteur, IRIM, CHU Montpellier et CEA). Gréce
au CNR-HCL, les données issues de ces modéles sont comparées aux résultats obtenus chez les patients présentant
des co-infections similaires permettant ainsi d'améliorer encore la relevance des méthodologies développées.

Le CNR-HCL contribue a la chaire industrielle REVIDA (infections REspiratoires Virales — du DiAgnostic au pronostic),
portée par la chercheuse Dr. Sophie Trouillet-Assant (UCBL / HCL). Cette initiative, lancée officiellement le 11 octobre
2023, est soutenue par I'Université Claude Bernard Lyon 1, les Hospices Civils de Lyon et bioMérieux, avec le soutien
de I'Agence nationale de la recherche. Le projet vise a renforcer la réactivité des systemes de santé face aux
émergences virales en exploitant la réponse immunitaire de I'hdte plutét que la détection directe du pathogéne. L'un des
objectifs phares est de développer des outils diagnostics et pronostiques rapides — notamment un test réalisable en 45
minutes & partir d'un prélevement nasopharyngé — permettant de diagnostiquer une infection virale, quelle qu'en soit la
nature, via l'analyse de la réponse in vitro de I'néte

Le CNR-HCL est partenaire de projets « One Health » afin d’améliorer la préparation aux émergences

Le CNR-HCL en collaboration avec le groupe CARVI-CIRI participe aujourd’hui a plusieurs initiatives multidisciplinaires




qui visent & mieux comprendre les mécanismes d'émergence et de franchissement de barrieres d'especes pour
différents virus respiratoires. Le CNR-HCL participe par exemple au projet ZOOFLU, qui vise a étudier 'émergence des
virus influenza aviaire hautement pathogenes a l'interface entre 'nhomme et I'animal (PEPR-MIE/PREZODE, O. Terrier,
V. Escuret, collaborations ENVT, INRAE, ANSES). Le CNR-HCL est également impliqué dans le projet multidisciplinaire
CAVICOR, qui a pour objectif de mieux comprendre la circulation des coronavirus infectant les chauves-souris
cavernicoles du Cameroun et le risque d'émergence de nouveaux virus chez 'homme (PEPR-PREZODE, A. Gaymard,
O. Terrier, collaborations IRS, Université de Caen, CREMER Cameroun).

Le CNR-HCL participe a la structuration et animation de la recherche sur les virus respiratoires

Le CNR-HCL et le groupe CARVI-CIRI sont fortement mobilisés dans plusieurs actions visant a structurer et animer la
recherche dédiée aux virus respiratoires a I'échelle nationale. L'équipe CARVI-CIRI assure la coordination du
groupement de recherche GDR CNRS ResaFLu, qui regroupe 22 structures et équipes de recherche frangaises
travaillant sur les virus influenza, dont le CNR des virus respiratoires. Le CNR et le groupe CARVI-CIRI est également
trés impliqué dans différentes actions coordonnées et groupes de travail de 'ANRS-MIE, en particulier 'AC cibles virales
thérapeutiques et vaccinales (O. Terrier), 'AC COVID Long (S. Trouillet-Assant) ou encore I'AC Viroses Respiratoires (A.
Gaymard, J-S. Casalegno, M. Bouscambert).

Dans le projet Européen H2020 HAP2 (“Host-targeted Approaches for Prevention and treatment of Hospital-Agcuired
Pneumonia "), le CNR-HCL est responsable de la caractérisation du virome respiratoire des patients a risque de
pneumopathie nosocomiale (HAP). Récemment, grace a la métagénomique virale, une signature virale a été identifiée,
elle est majoritairement composée de bactériophages, ce qui permet de prédire les patients a risque de développer une
pneumopathie associée a la ventilation mécanique [https://doi.org/10.1016/j.xcrm.2025.102289]. Les analyses en cours
incluent l'analyse de nouvelles données de métatranscriptomique et métagénomique virale afin de caractériser les
endotypes de la HAP et définir I'efficacité de traitements immunomodulateurs selon ces endotypes. Le CNR-HCL a
conduit une étude préliminaire visant a comparer les dynamiques épidémiologiques et génomiques des infections
respiratoires entre les laboratoires hospitaliers et les laboratoires de ville, afin d'évaluer les différences de circulation
virale et de profils génétiques selon les contextes de soins.

Parallélement, plusieurs travaux de recherche ont été menés en lien avec le réseau RELAB et différentes équipes de
modélisation. Ces études portent notamment sur les dynamiques intersaisonniéres de circulation virale, les profils
d'excrétion des virus respiratoires (grippe, VRS, SARS-CoV-2) et la modélisation de l'efficacité vaccinale, afin
d'améliorer la compréhension des facteurs influencant la transmission et I'impact des stratégies vaccinales.

IPP (Institut Pasteur Paris)

Le CNR-IPP est associé a I'équipe de recherche M3P (Mécanismes de Moléculaires de Multiplication des
Pneumovirus) dirigé par le Pr MA Rameix-Welti. Cette unité de recherche de I'Institut Pasteur fait aussi partie de
'UMR INSERM Université de Versailles St Quentin — Paris Saclay U1173 Infections et inflammation dirigée par le Pr JL
HERRMANN. L'UMR U1173 a été évaluée cette année par HCERES (vague E) comme “excellent to outstanding” et a
été renouvelle par 'INSERM pour 5 ans.

Les CNR-IPP et HCL participent a des études épidémiologiques visant notamment a évaluer I'efficacité d'interventions
thérapeutiques comme la vaccination ou la prophylaxie par le nirsevimab (anticorps monoclonal) des infections par le
VRS. lIs contribuent également aux études d'évaluation de l'efficacité vaccinale pour le SARS-CoV-2 et les virus
influenza dans le cadre du projet VEBIS piloté par EpiConcept.

Développement de méthodes bioinformatiques d’analyse des données de séquencgage

Le CNR-IPP réalise des développements en sciences du numérique et de la donnée pour améliorer les méthodes
bioinformatiques de traitement des données et assurer leur robustesse et leur reproductibilité. Le CNR-IPP a développé
des pipelines d'analyses permettant de reconstruire en routine les génomes de plusieurs virus respiratoires (Influenza,
SARS-CoV-2, et RSV par exemple), et d'analyser et monitorer leur évolution (acquisition de mutations particuliéres,
etc.). Le CNR-IPP s'intéresse également a la robustesse des inférences phylogénétiques a la base de I'étude de
I'évolution des virus, via des méthodes a base de rééchantillonnage bootstrap. Il s'intéresse également aux méthodes d
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suivi épidémique via des données moléculaires (phylodynamique), et aux méthodes de détection et de suivi de
mutations d'intérét (e.g. convergences).

Travaux de caractérisation des variants SARS-CoV-2

Le CNR-IPP a poursuivi ses travaux de caractérisation des variants en particulier d'étude de leur susceptibilité aux
anticorps monoclonaux et aux séra de patients vaccinés. Ces travaux sont réalisés en collaboration avec I'équipe
d'Olivier Schwartz (unité Virus et Immunité) et ont fait I'objet plusieurs publications.

Analyse de I'échappement du VRS au nirsevimab (Beyfortus) en vie réelle

Le CNR-IPP et le CHU-Henri Mondor ont dirigé une vaste étude observationnelle au nom du groupe Virus
Respiratoires du réseau de Virologie de Pharmacologie de 'ANRS-MIE dont I'objectif était d'étudier la sensibilité au
nirsevimab des VRS ayant infecté des nourrissons traités ou non par le nirsevimab pour la seconde année consécutive.
858 patients patients de moins d'un an infectés par le VRS ayant re¢u on non du nirsevimab en prophylaxie ont été
inclus. Un séquengage complet du génome du VRS avec une analyse des variants minoritaires a été effectué, et les
modifications de la protéine F (site @ ciblé par le nirsevimab) par rapport aux séquences de référence ont été analysées.
L'impact des substitutions d'acides aminés au niveau du site @ a été évalué a l'aide d'un test d'inhibition de la fusion, et
la sensibilité au nirsevimab des isolats de VRS provenant de patients traités et non traités a été évaluée a l'aide d'un test
de microneutralisation. Nos données confirment le faible taux de résistance pour les RSV-A 2 variants porteur d'une
mutation d'échappement au nirsevimab sur 195 virus retrouvés chez des enfants ayant recu du nirsevimab (2/195 ; 1%).
En revanche sur les 184 RSV-B retrouvés chez des enfants traités, 23 présentent une mutation associée a une
diminution importante de la neutralisation par le nirsevimab (23/184 ; 12.5%). Ces données sur un effectif
conséquent démontrent que la sélection de variants résistants du RSV-B par le nirsevimab de I'ordre de 10% si on tient
compte de I'ensemble des données disponibles (27/240 ; 11%). Notre étude a aussi permis de décrire 9 nouvelles
mutations (ou combinaison de mutations) de résistance au nirsevimab. Une analyse statistique préliminaire a indiqué
que la prématurité, I'age plus avancé de l'infection et un intervalle plus long entre 'administration du nirsevimab et la
détection du VRS sont associés a I'émergence de la résistance. Aucune mutation de résistance au nirsevimab n'a été
détectée chez les 439 patients qui n‘avaient jamais regu de nirsevimab (181 VRS-A et 234 VRS-B). Ces données sont
rassurantes car elles suggérent que si I'émergence de résistance est fréquente sous traitement, les virus résistants ne
circulent pas ou peu. Ces résultats soulignent l'importance d'une surveillance moléculaire soutenue au cours de la
deuxieme saison du VRS pour les nourrissons ayant recu du nirsevimab au cours de leur premiére année.

Le CNR-IPP a initié des travaux pour évaluer le potentiel réplicatif de VRS portant des mutations d’échappement
au nirsevimab. Cette question est en effet cruciale pour évaluer le risque associé a I'émergence de tels variants.

Documentation virologique d’infections prolongées par le SARS-CoV-2 chez des patients immunodéprimés

Les patients immunodéprimés infectés par le SARS-CoV-2 présentent un risque accru de développer des formes graves
de la maladie, avec parfois une excrétion virale prolongée au-dela de huit semaines, ce qui s'accompagne d'une
mortalité plus élevée et d'un risque accru d'infections fongiques invasives. Malgré ces enjeux, les connaissances sur
leur profil clinique, I'efficacité des traitements et les stratégies de prise en charge optimales restent fragmentaires. Une
étude rétrospective menée au Groupe Hospitalier Paris Centre entre mars 2020 et février 2024 a analysé les
données de 53 patients immunodéprimés symptomatiques présentant une excrétion virale persistante. Notre
équipe a réalisé le séquencage et 'analyse des séquences des SARS-CoV-2 présents dans 50 prélevements réalisés
au décours de l'infection chez 21 patients. 8 des patients pour lesquels des séquences étaient disponibles avaient regus
des anticorps monoclonaux dont 4 avaient des virus qui présentaient déja des mutations de résistance et 2 ont
développé des mutations de résistance. Le faible nombre de patients ne permet pas de conclure sur 'impact clinques de
ces résistances. Aucune résistance aux antiviraux n'a été observée. En conclusion, cette étude suggére que les
antiviraux directs, en particulier le remdesivir et le nirmatrelvir/ritonavir, constituent une option thérapeutique sdre et
efficace pour favoriser une clairance virale plus rapide et une amélioration clinique chez les patients immunodéprimés
atteints d'une infection persistante par le SARS-CoV-2, tandis que I'utilité des anticorps monoclonaux apparait limitée en
raison du développement fréquent de résistances.




Analyse en virus unique de I'évolution génotypique et phénotypique de virus influenza A lors d’infections
prolongées chez des patients immunodéprimés

Le CNR-IPP participe a ce projet piloté par le Dr N NAFFAKH (unité RBIV Institut Pasteur) et le Pr J LE-GOFF (INSERM
U976 Hopital St Louis). L'objectif est I'étude de la dynamique évolutive des virus influenza A dans un contexte d'infection
prolongée chez I'immunodéprimé. L'originalité est I'analyse des séquences des virus uniques grace a une technologie
de microfluidique qui permet de saffranchir des limitations du séquencage profond. En effet celui-ci ne permet pas de
définir les génotypes viraux pour les virus influenza dont le génome est segmenté. L'objectif est de caractériser les
quasi-especes virales et les trajectoires évolutives des génotypes viraux dans les échantillons collectés pour 10 patients
profondément immunodéprimés. Des études phénotypiques de certains génotypes seront réalisées en se focalisant sur
la problématique de coévolution des protéines virales.

Préparation pandémique

Le CNR-IPP est impliqué dans le consortium DURABLE qui est un réseau européen d’excellence en santé publique
qui accélére la production de données scientifiques pour aider HERA & prendre des décisions face aux menaces
sanitaires transfrontalieres. Il rassemble des experts en détection des pathogenes, analyse évolutive et réponse
d'urgence, avec une approche One Health, pour coordonner diagnostics, recherche et contre-mesures. Son but est de
renforcer la préparation aux pandémies, former les chercheurs et offrir une réponse rapide et durable aux crises
sanitaires en Europe et dans le monde.

Plusieurs travaux portant sur les influenza aviaires sont en cours.

Le CNR-IPP collabore avec les équipes de Thierry Rose (plateforme d'innovation et de développement de tests
diagnostics) et de Nadia Naffakh (unité de biologie des ARN et des virus Influenza) pour le développement de tests
antigéniques pour la détection d’infection par les virus influenza A(H5N1) et de tests sérologiques pour la
détection d’anticorps dirigés contre les H5.

Des travaux sont également menés par le CNR-IPP en collaboration avec les équipes de Simon Cauchemez, Jean-
Claude Manuguerra et Michael White afin de comprendre les mécanismes qui sous-tendent les effets de cohorte de
naissance en termes de réponse humorale vis-a-vis des virus influenza A saisonniers.

Enfin des travaux plus fondamentaux en collaboration avec I'équipe de N Naffakh visent a préciser la compatibilité
entre les polymérases aviaires et des NP adaptés a la réplication dans des cellules mammiféres (échappant a
Mx)

6.2 Liste des publications et communications de I'année N, concernant uniguement
celles ayant un lien direct avec les missions et activités du CNR-VIR

Points clefs

Domaine / Virus Nb de publications ou communications

Influenza (saisonnier) 7

SARS-CoV-2 14

VRS 9

Influenza zoonotique 3

Transversal / multi-virus 4

Méthodes bio-informatiques 4

Total 41




Publications communes (CNR-HCL, IPP et CFG)
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Community and Hospital-Based Laboratory Surveillance for Influenza, Respiratory Syncytial Virus, and SARS-CoV-2
During the 2023-2024 Season, Lyon, France. J Med Virol. 2025 Sep;97(9):e70549. doi: 10.1002/jmv.70549. PMID:
40880188; PMCID: PMC12396161.
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7.Coopération avec les laboratoires de santé animale,
de sécurité sanitaire des aliments, environnementaux

La coopération avec les laboratoires de santé animale (LNR influenza aviaire et LNR influenza porcin) va étre renforcée
par le partage d'information et de matériel pour assurer un meilleur suivi du risque zoonotique. Le partage de données
de séquence et des méthodes d'analyse va étre proposée, notamment avec le CNR-HCL dans le cadre du protocole
ANRS-MIE (etude CoVEvol). Des discussions ont été initiées concernant le partage des données de séquencage via
EMERGEN 2.0.

En paralléle, les deux laboratoires du CNR-HCL et IPP font partie du réseau COVINET de 'OMS, qui interagit avec des
laboratoires en charge de la surveillance zoonotique des coronavirus. A ce titre, les deux laboratoires se sont rapprochés
du laboratoire de I'IRD (Eric Delaporte) & Montpellier qui posséde une expertise sur les coronavirus zoonotiques
(notamment des chauves-souris). Un protocole de détection pan-coronavirus sera partageé.

Dans le cadre du développement de la surveillance environnementale les CNR-HCL, IPP et IPG sont associés au
consortium Obépine (Pr Vincent Marechal) et a des projets ANRS|MIE. Ces projets de surveillance des pathogenes du
périmetre du CNR concerne a la fois le recueil d’échantillons, et le partage des techniques d'analyse des séquences
produites a partir de matrices complexes (eaux usées).

Par ailleurs, le CNR-IPG a accompagné la mise en place d'un laboratoire d’épidémiologie dans les eaux usées
(Epid’Eau) dans le cadre d'une collaboration entre le Laboratoire de Virologie et le Laboratoire Hygiene et
Environnement de I'lPG. Ce développement s'est fait dans le cadre du consortium Obépine, et permet au CNR-IPG de
participer notamment aux projets ANRS-MIE POLIOVIRUS et SISP&EaU (Surveillance Intégrative en Soins Primaire &
des Eaux Usées).

L'objectif du CNR-IPG a travers son implication dans ce laboratoire Epid’Eau est le développement d'outils alternatifs de
surveillance dans les eaux usées susceptibles de venir compléter la surveillance épidémiologique existant en Guyane en
s'affranchissant notamment de biais liés aux comportements humains et a l'offre de soins.

De premiers résultats viennent renforcer I'intérét tout particulier de cette approche dans I'hexagone comme en Guyane
avec l'observation de reprises de la circulation du SARS-CoV-2, détectable précocement (ex : dés la semaine 17-2024
dans les eaux usées des différentes STEPS de Guyane soit 5 semaines avant les premiers signaux détectés dans la
surveillance :

Le CNR-IPG a également été sollicité par les services de la DEAAF/SALIM (Direction de I'environnement, de
I'agriculture et de la forét/ Service de I'alimentation) en Guyane afin de réaliser la recherche de virus influenza chez des
espéces d'oiseaux sauvages (Convention établie fin 2024). Cette recherche est réalisée uniquement sur des animaux
morts, collectés sur la réserve du Grand Connétable ou sur les plages de Cayenne. Des prélévements cloacaux et
laryngés sont alors adressés au CNR-IPG pour analyse. Depuis Novembre 2024, 10 oiseaux ont été testés (Sterne
fuligineuse, Puffin des anglais, Puffin cendré, Sterne de Cayenne et Mouette atricille) tous négatifs en qRT-PCR
influenza.




8. Programme d’activité pour les années suivantes

Amélioration de la gestion des données

Le CNR-IPP met en place cette année le logiciel de gestion de laboratoire GLIMS. Dans le méme temps, le CNR-
HCL va implémenter I'enregistrement dans GLIMS, qui équipe déja les HCL, d'analyses des prélevements expertisés
par le CNR. Nous allons harmoniser le paramétrage entre les 2 sites pour permettre une extraction des données
harmonisée. Cela permettra d’uniformiser le suivi et facilitera grandement les échanges de données entre les CNRs.

Nous avons aussi pour ambition de moderniser la base RENOG, notamment par 'automatisation du dépét des
données et l'intégration systématique de tranche d'age des patients. Un cahier des charges sera défini, avec un
appel a financement pour permettre cette mise en place. En parallele, la création d’'une base RELAB est envisagée,
également sur la base d'un cahier des charges en cours de définition et un chiffrage des couts associés.

Enfin nous travaillons avec les équipes EMERGEN et les LNR pour lintégration des séquences Influenza
humaines et animales dans la base EMERGEN 2.0.

Consolidation et développement des réseaux qui collaborent avec le CNR

Le CNR souhaite consolider et dynamiser son réseau. Concernant RENAL, un travail de renforcement de I'adhésion
des laboratoires sera entrepris, notamment par I'organisation de réunions de coordination et de rétro-information.
Pour RELAB, le programme prévoit l'intégration du groupe Inovie ainsi que le typage systématique des virus
grippaux A et B pour biogroup, afin d’élargir et d’harmoniser la surveillance en milieu communautaire. Le programme
de comparaison inter-laboratoire sera poursuivi. Enfin un renforcement de la collaboration scientifique entre le
Réseau Sentinelles et le réseau RELAB est prévu.

Affiner la caractérisation de I'échappement des virus influenza et SARS-CoV-2 a la réponse humorale

Pour améliorer la caractérisation de l'impact de la dérive antigénique des virus influenza et du SARS-CoV-2 sur
I'échappement a la réponse humorale de la population, le CNR-IPP a initié une étude (SURVA) qui permettra la
collection d'une trentaine de paires de séra pré et post-vaccination. La réactivité de ces séra par rapport aux
souches de références sera analysée par des tests d'IHA (influenza) et de séroneutralisation (Influenza, SARS-CoV-
2) en cours de développement (voir technique en développement). Cette étude a débuté en septembre 2025. Par
ailleurs, le cadre réglementaire de collecte de sera par le réseau RELAB a été formalisé.

Soutien des laboratoires nationaux pour la mise en place du séquencage des virus respiratoires

Développement d'EEQ spécifiques pour accompagner les laboratoires mettant en place des activités de
séquencage. Apres 'EEQ NGS VRS, le CNR-HCL prépare un EEQ NGS grippe pour les laboratoires hospitalier de
virologie souhaitant mettre en place le séquencage des virus influenza. Les protocoles seront partagés et des
formations en bioinformatique seront organisées.

Evaluation des tests de sous-typage

Suite au recensement des tests de sous-typage Influenza A commercialisés en France, une évaluation indépendante
des performances est prévue par le CNR-HCL.

Recherche a visée épidémiologique
Les activités de recherche viseront a mieux comprendre la dynamique de circulation virale par la mise en place
d'outils d'analyse phylogénétique et de modélisation innovants. Plusieurs axes seront étudiés dont :

e Analyses phylogénétiques fines, incluant une approche différenciée entre données communautaires et
hospitalieres




e FEtudes de dynamique épidémique : taux de reproduction selon les variants
e Estimation de I'efficacité vaccinale par variant
e Analyse des dynamiques d’excrétion virale par variant

Influenza zoonotique

Le CNR-VIR poursuit ses travaux de développement et de mise a jour d'outils de détection et de caractérisation des
virus influenza zoonotique. Le protocole de la RT-gPCR H5 est disponible sur le site internet du CNR et est
régulierement mis a jour. La transmission de la technique aux ESR ainsi qu'aux autres laboratoires qui en font la
demande se poursuit. Un contréle positif synthétique est envoyé sur demande aux laboratoires par le CNR-IPP
(laboratoire OMS IPP). Des protocoles de séquencage rapide développées au CNR-HCL sont également en cours
de partage aux ESR.

Le CNR-IPP travaille aussi a la mise en place de tests de séroneutralisation pour les virus H5N1 utilisant les souches
vaccinales. Un laboratoire dédié a la manipulation des virus zoonotiques de classe 2 a été mis en fonctionnement a
cet effet. Il collabore avec I'équipe de T Rose a I'lPP pour la mise au point d'un test sérologique H5 et d'un test
antigénique.




9. Annexes

9.1 Annexe 1: Missions & organisation du CNR-VIR

9.1.1 Missions du CNR-VIR et de ses éventuels laboratoires associés
Les missions du CNR-VIR sont dans la continuité des objectifs affichés lors des deux dernieres années.

A la lumiere de la période 2020 - 2022, période révélatrice des enjeux majeurs que pose la surveillance des virus
des infections respiratoires, et de la nécessaire robustesse et réactivité des réponses devant étre apportées de la
part du CNR-VIR, l'organisation du CNR-VIR s'est modifiée fortement, renforcant ses réseaux, ses capacités
d'analyse et sa réactivité notamment dans le domaine du séquengage. Concomitamment, le CNR-VIR a maintenu
des capacités de surveillance et d'investigation pour tous pathogénes appartenant a son périmétre d'expertise
(Influenza virus, SARS-CoV-2, Virus Respiratoire Syncytial, autres virus respiratoires), et fournir a Santé Publique
France, a la Direction Générale de la Santé, a 'European CDC et & 'OMS, I'ensemble des éléments de surveillance
habituels pour ces virus.

Cette capacité de renforcer la surveillance (réseau RENAL notamment), l'investigation et I'expertise sur 'ensemble
de son périmétre est le reflet de I'adaptabilité dont font preuve les laboratoires du CNR-VIR, en consolidant les
acquis et en assumant les différents piliers de la communication aux autorités de santé sur les virus respiratoires.
Ainsi la bascule des enquétes Flash pour le SARS-CoV-2 vers le CNR-VIR, le renforcement de la surveillance
moléculaire du VRS en accompagnement de ['utilisation du Nirvezimab ®, et la détection précoce de virus
A(HIN1)pdm09 avec un profil de résistance a I'Oselamivir ® illustrent cette capacité de consolidation de la capacité
de surveillance des virus respiratoires, et de la réponse aux émergences.

Parmi les émergences a surveiller, le risque zoonotique H5 est élevé, comme lillustre I'épisode Grippe bovine aux
USA. Nous avons renforcé les liens avec les LNR de 'ANSES, avons développé des outils diagnostiques innovants
et rapides incluant la génomique, et consolidés techniques plus conventionnelles. Le protocole SAGA auquel le
CNR-VIR a été associé (surveillance active du risque H5) devra étre consolidé.

Enfin, la lisibilité internationale des laboratoires du CNR-VIR est tres forte. Par la présence du CNR-IPP comme
laboratoire OMS H5 et SARS-CoV-2, du CNR-HCL et IPP comme sites de formation du programme EUPHEM de
I'ECDC, la participation des membres du CNR comme temporary advisors dans les instances de 'OMS notamment
pour COVINET et de 'ECDC via AURORAE, les membres du CNR-VIR sont des interlocuteurs fréquemment
sollicités pour participer a des expertises de trés haut niveau.

Cette expertise est aussi reconnue au niveau national (HAS, ANSM, HCSP, DGS, ANSES, CS COVID-19). La
participation aux structures d'expertise et aux réseaux internationaux sera maintenue et renforcée.




9.1.2 Organisation du CNR-VIR et de ses éventuels laboratoires associés

HCL (Hospices Civils de Lyon)

Noms et Prénoms Fonction Qualification ETP 2025 Organisme payeur
LINA Bruno Biologiste PU-PH 0,3 HCL
VALETTE Martine Biologiste PA 0,8 HCL
BOUSCAMBERT Maude Biologiste PH 0,2 HCL
ESCURET Vanessa Biologiste MCU-PH 0,1 HCL
JOSSET Laurence Biologiste MCU-PH 0,05 HCL
CASALEGNO Jean-Sébastien Biologiste MCU-PH 0,2 HCL
GAYMARD Alexandre Biologiste MCU-PH 0,2 HCL
BAL Antonin Biologiste PH 0,4 HCL
OBLETTE Antoine Ingénieur Ingénieur 1 HCL
THOMAS Céline Secrétaire Secrétaire 0,4 HCL
TRISTAN Lionel Cadre de santé Cadre de santé 0,11 HCL
BERGAUD Nathalie Cheffe de projet Master 2 0,47 HCL
FANGET Rémi Technicien BTS 1 HCL
SOCRATOUS Clio Technicienne BTS 0,9 HCL
OMBOODOI-LAFAYE Nomin Technicienne DETLM 1 HCL
ROBIN Lucie Technicienne BTS 1 HCL
BURFIN Gwendolyne Technicienne BTS 0,9 HCL
REGUE Hadrien Bioinformaticien Bioinformaticien 1 HCL
IPP (Institut Pasteur Paris)

Noms et Prénoms Qualifications* ETPT Employeur
RAMEIX-WELTI Marie-Anne (¥) Scientifique, médecin hiologiste, responsable 0,40 APHP
PEREZ BERCOFF Danielle Scientifique, responsable adjoint 0,75 Institut Pasteur
ENOUF Vincent Scientifique, responsable adjoint 0,50 Institut Pasteur
DOUHERET Chloé Cadre scientifique (conformité MOT, OGM & data management) 0,80 Institut Pasteur
MARTI Léa Ingénieur(e) 0,75 Institut Pasteur
AMADORI Céline Ingénieur(e) 0,80 Institut Pasteur
DELAGE Vincent Technicien(ne) de laboratoire 0,90 Institut Pasteur
GOUDIABY Débora Technicien(ne) de laboratoire 0,90 Institut Pasteur
FENELON Babbhitha Technicien(ne) de laboratoire 0,90 Institut Pasteur
JEYARAJAH Banujaa Technicien(ne) de laboratoire 0,90 Institut Pasteur
RAHOU Yannis Technicien(ne) de laboratoire 0,90 Institut Pasteur
AVON Léa Technicien(ne) de laboratoire 0,90 Institut Pasteur
PREJEAN Florian Technicien(ne) de laboratoire 0,90 Institut Pasteur
BEZOT Emma Technicien(ne) de laboratoire 0,90 Institut Pasteur
BOURRET Jérome Bio-informaticien(ne) 1,00 Institut Pasteur
BERREIRA IBRAIM Samar Bio-informaticien(ne) 0,80 Institut Pasteur
LEMOINE Frédéric Bio-informaticien(ne) 0,60 | Institut Pasteur
GRANATA Valérie Assistant(e) administrative 0,40 | Institut Pasteur
FOULON Thomas Assistant(e) administrative 0,90 | Institut Pasteur

TOTAL 15,80




IPG (Institut Pasteur Guyane)

Noms et Prénoms Fonction Qualification ETP 2025 Organisme
payeur
ROUSSET Dominique Responsable du CNR MD, PhD, HDR 0,2 IPP
ENFISSI Antoine Responsable adjoint PhD 0,7 IPG
LAVERGNE Anne Responsable adjoint PhD, HDR 0,1 IPP
BREMAND Laetitia Technicienne BTS 0,4 IPG
CABANNE Léa Technicienne BTS 0,4 IPG
LAGRAVE Alisé Ingénieur Ingénieur 0,2 IPG
TIRERA Sourakhata Bioinformaticien Bioinformaticien, PhD 0,05 IPG
BRIAND Dominique Secrétaire Secrétaire 0,2 IPG

CFG (CHU Félix Guyon), La Réunion

3 : e ETP 2025 Organisme
Noms et Prénoms Fonction Qualification . g
* financement SPF payeur
VASSOR Anne Secrétaire Secrétaire 0.1 CHU
GOURDE Anne-Julie Technicienne BTS 05 CHU
M'NEMOSYME Nicolas Bioinformaticien Bioinformaticien 0.8* CHU
FRUMENCE Etienne Ingénieur Ingénieur 0.1 CHU
JAFFAR BANDJEE Marie-Christine Biologiste PH 0.05 CHU
SOUPLY Laurent Biologiste responsable PH 0.05* CHU
9.1.3 Locaux et équipements
HCL (Hospices Civils de Lyon)
Plan des locaux du Centre de Biologie Nord — IAl - 5¢€ étage
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Liste des principaux équipements utilisés par le CNR-HCL

(it pésgnaion
POSTE de SECURITE MICROBIOLOGIQUE
POMPE A VIDE

MICROCENTRIFUGEUSE
CENTRIFUGEUSE

RERIGERATEUR
RERIGERATEUR/CONGEL
CONGELATEUR -20°C

CONGELATEUR -80°C

INCUBATEUR TISSUS

INCUBATEUR TISSUS et OPE
INCUBATEUR A CO2

AGITATEUR DE MICROPLAQUES
AGITATEUR DE TUBES - Vortex
MICROSCOPE INVERSE + CAMERA
BAIN-MARIE
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Liste des principaux équipements du laboratoire de Virologie nord utilisés par le CNR-HCL

Equipements Cultures
POSTE de SECURITE MICROBIOLOGIQUE
INCUBATEUR TISSUS
INCUBATEUR A CO2
RERIGERATEUR/CONGEL

MICROSCOPE INVERSE
COMPTEUR DE CELLULES

— =3 =3 b =3

Equipements Biologie Moléculaire

Qtité Désignation Litilisation

EXTRACTEUR (EMag)

POSTE de SECURITE MICROBICLOGIQUE Commun labo Viro
HOTTE Commun labo Viro
MICROCENTRIFUGEUSE Commun labo Viro
RERIGERATEUR/CONGEL Commun labo Viro
RERIGERATEUR Commun labo Viro
COMNGELATEUR -20°C Commun labo Viro

THERMOCYCLEUR, Q255

CENTRIFUGEUSE DE PAILLASSE

CENTRIFUGEUSE DE PLAQUES PCR

VORTEX

PLATEFORME AUTOMATISEE (PANTHER) Commun labo Viro
PLATEFORME AUTOMATISEE (BioFire) Commun LAl
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IPP (Institut Pasteur Paris)

Le pble IPP du CNR est localisé au 4éme étage du batiment Frangois Jacob, avec des locaux d'une surface utile de
111 m2 pour les laboratoires et de 122 m2 pour les espaces de bureau.

Plans des locaux du CNR-IPP

Batiment Francois Jacob 4°™ étage
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[l Locaux du CNR IPP

Dans le batiment Frangois Jacob, le pdle IPP du CNR dispose de locaux dédiés a acces réglementé par badge.
Ceux-ci comprennent :

Deux LSB2 (NSB2) pour la biologie moléculaire et la culture cellulaire.

Un LSB2+ en dépression et muni d'un sas en surpression pour les isolements et cultures virales
comprenant

etc. et 2 zones « de travail » équipées de PSM, d'étuves a CO2 et étuve seche pour la culture permettant la
séparation des activités relatives a l'isolement primaire a partir des prélévements cliniques et les activités
d'amplification des virus en culture et de sérologie ; ce laboratoire est exclusivement dédié aux
prélévements et virus humains.

En dehors de la zone strictement dédiée aux activités du CNR, le pdle IPP dispose de et/ou a accés a :

Un LSB2 pour les activités de biologie moléculaire et de biochimie.

Une piéce spécifique pour les étapes post-analytiques des produits des réactions de PCR ou sont installés
les thermocycleurs et LightCycler 480.

Un LSB2+ en dépression avec sas en surpression pour les projets de recherche. Ce LSB2+ comporte
également 3 zones : une zone centrale « de matériel » avec congélateur a -80°C, centrifugeuse,
microscope, fluorimétre, luminométre, etc. et 2 zones « de travail » distinctes équipées de PSM, d'étuves a




CO2 et étuve séche pour la culture permettant une séparation des activités relatives aux virus grippaux de
référence de celles relatives aux virus recombinants issus des activités de recherche.

Par ailleurs, pour la saison 2024-2025, le p6le IPP du CNR avait accés autant que de besoin a des piéces dédiées
au sous-sol du batiment Frangois Jacob :

- Piéces LSB2+ dédiées pour les activités de PCR avec notamment un circuit de marche en avant
comportant piéce de préparation des pré-mix de PCR et piéce dédiée a I'extraction des acides nucléiques
et a 'assemblage des mix de PCR.

- Une piéce LSB2+ pour la réception et le déballage des prélévements biologiques

- Une nouvelle piece LSB2+ en dépression avec sas en surpression, uniqguement dédiée a l'isolement et
I'amplification des virus d'origine animale (hors virus hautement pathogénes) afin de séparer les activités
liées aux virus saisonniers ou recombinants humains et les activités liées aux virus d'origine zoonotique.

- Pour les activités sur les virus influenza hautement pathogénes (HPAI) a potentiel d'infection chez 'lhomme
(virus HPAI de sous-type H5 et H7 notamment), la manipulation du coronavirus du Syndrome Respiratoire
Aigu Sévere (SRAS-CoV), du coronavirus 2 du syndrome respiratoire aigu sévere (SARS-CoV-2), ou du
syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS-CoV), le pdle IPP du CNR dispose d'un laboratoire de haute
sécurité de niveau 3+ adapté a la manipulation des virus respiratoires. Ce laboratoire en dépression
comporte un double sas en surpression. Il est séparé en 3 zones distinctes : une zone centrale « de
matériel » avec congélateur a -80°C, centrifugeuse, microscope, etc. et 2 zones « de travail » équipées de
PSM, d'étuves a CO2 et étuve séche pour la culture permettant la séparation des activités relatives a
l'isolement primaire a partir des prélevements cliniques et les activités d’amplification des virus en culture et
de sérologie. L'une des zones « de travail » comporte également une bhoite a gant pour 'hébergement de
petits animaux et une enceinte pour les infections expérimentales et manipulations des animaux. Un
systéme de branchement par sas mobile permet le transfert des animaux, matériels biologiques et déchets
entre 'enceinte d’hébergement, I'enceinte de manipulation et les caissons d'autoclavage. 24




Pour la manipulation d'animaux (lapins, souris, cobayes, hamsters) ne nécessitant pas le niveau de confinement
A3+, le péle IPP du CNR a accés autant que de besoin aux animaleries A2 et A3 du campus de I'lPP. La gestion des
structures d'animalerie et d’expérimentation animale est assurée par le service de I'animalerie de I'lPP qui s'assure
de la conformité avec la réglementation en vigueur.

En termes d'équipements, d’'une maniére générale, le pble IPP du CNR dispose en propre ou de fagon mutualisée
au sein de l'unité des équipements courants nécessaires a la culture cellulaire, aux études virologiques,
immunologiques, biochimiques et de génie génétique.

Pour le stockage des échantillons hiologiques et des souches virales le péle IPP du CNR dispose de neuf
congélateurs a -80°C placés sous alarme et localisés dans des pieces climatisées a acceés restreint par badge.

Equipements

Chacun des personnels du pdle IPP du CNR est équipé de micro-ordinateur de type PC ou Mac pour le traitement
informatique des données. Un serveur a acces sécurisé dédié aux activités du CNR héberge la base de données de
gestion des prélevements, souches virales et analyses (décrit en section 6.3.2).

-_ Désignation Utilisation

9 POSTE de SECURITE MICROBIOLOGIQUE partagés
8 POMPE A VIDE partagées
5 MICROCENTRIFUGEUSE partagées
3 CENTRIFUGEUSE REFRIGEREE partagées
8 RERIGERATEUR +4°C partagées
2 RERIGERATEUR/CONGEL CNR

8 CONGELATEUR -20°C partagés
9 CONGELATEUR -80°C CNR

1 CONTAINER D’AZOTE LIQUIDE CNR

7 INCUBATEUR A CO2 partagés
1 LECTEUR DE MICROPLAQUES partagés
1 LAVEUR DE MICROPLAQUES partagés
1 PLAQUE CHAUFFANTE CNR

1 AGITATEUR MAGNETIQUE CNR

4 AGITATEUR DE TUBES - VORTEX partagés
2 MICROSCOPE INVERSES partagés
1 BALANCE STANDARD partagé

6 BAIN-MARIE partagés
3 THERMOCYCLEUR PCR conventionnelle partagés
3 LIGHT CYCLER 480 (plaque 96) partagés
5 QUANT STUDIO 5 CNR

1 Extracteur automatique (MDX QIAGEN) Commun CIBU/CNR
1 PYROSEQUENCEUR Commun CIBU/CNR
2 CUVE et GENERATEUR pour électrophorese partagés
1 SYSTEME DE DOCUMENTATION DE GEL partagé

2 Couveuses retournement auto partagées
1 LYOPHILISATEUR partagé

2 AUTOCLAVE partagés
1 FLUORIMETRE partagé

3 MICROSCOPE A FLUORESCENCE (P2+ et P3) partagés




IPG (institut Pasteur Guyane)

Plan des locaux : Le laboratoire de virologie qui héberge le CNR-IPG dispose d'une surface de 310 m?:

BATIMENT PRINCIPAL 1% ETAGE - Laboratoire de virclogie -INSTITUT PASTEUR DE LA GUYANE
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Plan général du laboratoire de virologie de ['|PG

A l'extérieur du laboratoire, le laboratoire de virologie dispose d'une salle dédiée a la conservation des collections
avec 4 enceintes -80°C et 3 -20°C. Par ailleurs, il partage également avec I'ensemble des équipes de ['Institut, une
plateforme technique commune (PTC Biologie moléculaire) et a accés, au sein du Laboratoire des Interactions
Virus-Hétes (LIVH), a des équipements mutualisés de biologie moléculaire et de séquencage.

RAC - Plateforme Technique Commune

1* étage - Laboratoire des Interactions Virus-Hétes
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Plan Plateforme technigue commune et LIVH

Equipements

Pour la sérologie

1 PSM de type Il, 1 centrifugeuse réfrigérée, 1 étuve, 3 laveurs de plaques, 2 lecteurs de plaque, 1 station Magpix
(Luminex, Xmap Technology)

Pour la biologie moléculaire :

1 PSM de type I, 1 centrifugeuse réfrigérée haute vitesse, 3 thermocycleurs de PCR en temps réel (2 Roche LC480
Il et 1 Applied Biosystems ABI7300), 1 instrument de PCR digitale (QIAcuity digital PCR system Qiagen)

Pour le séquencage :

1 Extracteur E-Mag (Biomérieux), 1 séquenceur MinlON (Oxford Nanopore), 2 thermocycleurs (GeneAmp 9700
Applied Biosystems), 1 thermocycleur (SimpliAmp 9700 Applied Biosystems).
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Pour la culture cellulaire (hors Laboratoire LSB3) :
2 PSM de type Il, 1 centrifugeuse réfrigérée, 2 étuves et 2 incubateurs a CO2, 2 microscopes inversés.

Enceintes thermiques :
8 congélateurs -20°C et 5 congélateurs -80°C

Equipements Laboratoire LSB3 :

2 PSM type II, 1 centrifugeuse réfrigérée, 1 étuve, 1 incubateur a CO,, 1 microscope inversé avec station
d’'acquisition d'image

CFG (CHU Félix Guyon), La Réunion

Le CNR-CFG associé est installé dans le Batiment des Soins Critiques sur le site de I'Hopital Félix Guyon a Saint-
Denis dans les locaux du laboratoire de microbiologie. Les locaux sont répartis sur 3 niveaux :

e Niveau-1:
Cette plateforme de 200 m3 est mutualisée avec I'activité de routine du laboratoire de hiologie moléculaire et de
sérologie spécialisée.

]

7T

1: salle réfrigérateurs/congélateurs ; 2: réception échantillons ; 3: stock température ambiante ; 4 : extraction ; 5:
interprétation ; 6: sérologie ; 7 et 8 : extraction ; 10 et 11 : amplification; 12 et 13 : salles blanches ; 14 et 15: bureaux
biologistes

e Niveau0:




Biochimie
Hématologie -
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0 Laboratoire NSB3

Le laboratoire NSB3 bénéficie d'une superficie de 180 m2 permettant la réalisation des activités de cultures virales et
de séroneutralisation. Sont aussi réalisées les activités de mycobactériologie et de prise en charge Biotox
Pathogénes émergents (Mers-CaV, grippe aviaire, etc.).

0 Plateau de sérologie
Réalisation des sérologies de routine par techniques automatisées ou manuelles.

e Niveau 3:

1073.9 om




Cette plateforme de séquengage, d’une surface d’environ 100 m3 livrée en mai 2022, mutualise des automates avec
le service de génétique : MiniSEQ , Next Seq 1000 (lllumina) de la génetique et les 4 MinlONSs (de la microbiologie).

1: extraction ; 2 : amplification ; 3 : stock ; 4 : séquencage ; 5 et 6 : bureaux
Equipements :

Pour la Biologie moléculaire :
e /4 Extracteurs Easy-Mag (Biomérieux)
e 2 Nimbus et 1 Starlet (Seegene) / 4 CFX (bioRad)
e 3 thermocycleurs LC480 (Roche Diagnostics)
e 1 GenXpert (Cepheid)

e 2PSM

Pour la culture en laboratoire NSB3 :
e 2 Etuves,
e 1PSM,

e 2 réfrigérateurs,
e 1 congélateurs
e 1 microscope inversé

Pour le séquencage :
e Extracteur E-MAG (Biomérieux)
e Robot Assist Plus (Integra BioSciences)
e Lecteur de microplaque Viktor Nivo (Perkin Elmer)
e Station de pipetage Zephyr (Perkin Elmer)
e 5 Thermocycleurs pour la RT et I'amplification
e 4 MinlION (Oxford Nanopore) avec la possibilité d'utiliser le MiniSEQ NestSEq 1000 du service de
Génétique

9.1.4 Collections de matériel biologique
Cf. Annexe 4

9.1.5 Démarche qualité du laboratoire

EEQ 2024

CNR-IPP, CNR-HCL, CNR-IPG

Un panel de 15 échantillons positifs en virus influenza A(HIN1)pdm09, A(H3N2) mais également, virus zoonotiques
A(H5N1), A(H9), virus influenza B (linéage Victoria et Yamagata), VRS et SARS-CoV-2, a été analysés avec les
outils utilisés en routine au CNR-IPP, au CNR-Lyon avec 100% de conformité vis-a-vis des résultats attendus.

CNR-HCL
Quatre échantillons de grippe 2 de A(HIN1)pdm09, 1 de A(H3N2) et 1 de B Victoria ont été testé pour la recherche
phénotypique de résistance a I'Oseltamivir et au Zanamivir (Méthode de Fluorimétrie avec le substrat 4-MUNANA).

Nous avons obtenu 100% de conformité aux résultats attendus.




Quatre échantillons de grippe ont également été séquences (lllumina NextSeq) pour la recherche de mutation de
résistance aux inhibiteurs de neuraminidase. Les mutations NA-Q136K, NA-H275Y, NA-I38M et NA-D197E ont été
identifiées (100% de conformité).

CNR-IPP et CNR-HCL
Les CNR sont sollicités en premier lieu pour tester le panel qui sera ensuite envoyés aux laboratoires évalués par
'ECDC ainsi qu'aux CNR.

Le pré-anel a été envoyé en janvier 2024. Constitué de 15 échantillons inactivés par la chaleur, il a été évalué avec
les techniques de routine des CNR et a permis d'identifier avec 100% de conformité des virus humains A(H3N2) et
des virus zoonotiques aviaires A(H5N1), A(H7N2) et A(H5N8) mais également des virus porcins A(HIN1), A(HIN2)
et A(H3N2).

Les 2 CNR ont ensuite testé le panel envoyé au réseau ECDC en mai 2024 avec 100% de conformité. Il était
constitué de 15 échantillons inactivés par la chaleur, positifs pour les virus évalués dans le pré-panel.

%) CoV-2 (détecti \éculaire

CNR-HCL
Cing échantillons ont été testés avec nos outils de détection du virus SARS-CoV-2 (100% de conformite).

UK NEQAQ / WHO Molecular detection RSV
CNR-HCL
Douze échantillons sont testés avec nos outils de détection du VRS A et B (100% de conformité).

CNR-CFG

Quatre échantillons positifs pour des variants différents (EG.5.1 et Omicron XBB1.1.16) ont été analysés en RT-PCR
SARS-CoV-2 (100% de conformité).

MD (détection moléculair

CNR-CFG

Vingt échantillons ont été analysés dans le cadre de 2 programmes d’'EEQ de détection moléculaire permettant
I'évaluation de la détection de virus influenza A(H3N2 et A(HIN1)pdmQ9, B (Victoria et Yamagata), de VRS A et B,
parainfluenza, adenovirus, enterovirus, metapneumovirus, rhinovirus et coronavirus saisonniers.

Sur 20 échantillons, 18 ont eu des résultats conformes. Les 2 échantillons non conformes ont donné les résultats
suivants : un défaut de sensibilité en technique Seegene Respiratory Panel 1 a été observé pour I'échantillon positif
pour le virus influenza A(H3N2) par comparaison avec la technique GenXpert Cepheid Xpress Flu-RSV ; Le
metapneumovirus de I'échantillon 7 n'avait pas été retrouvé mais aprés avoir été re-testé a la réception des résultats
de 'EEQ, I'échantillon a été retrouvé positif. Il s'agit trés probablement d’une erreur ponctuelle interne car elle n'a
pas été retrouvée au sein du groupe de pairs.




EQAP PCR et Séguencage Virus influenza

CNR-CFG
Huit échantillons positifs pour des virus influenza humains A(H3N2), A(HLIN1)pdm09 et B (Victoria et Yamagata) ainsi
que pour des virus zoonotiques A(H7N7) et A(H5N1) ont été analysés (100% de conformité).

EEQ 2025

Aurorae SARS-CoV-2 | RSV EQA 2025

CNR-IPP
Une premiere évaluation du pré-panel a été réalisée sur 13 échantillons inactivés et lyophilisés, positifs pour les virus
suivants : SARS-CoV-2 et VRS A et B (100% de conformité).

Le panel définitif a été ensuite évalué avec I'analyse de 10 échantillons inactivés et lyophilisés, positifs pour les
mémes virus (100% de conformité).

CNR-HCL

Cette année, le contrble ESIB EQA 2024 s'est concentré sur le SARS-CoV-2 et les virus influenza d'origine
zoonotique. L'objectif de cet EEQ était un contréle externe de qualité pour s'assurer de la qualité des résultats des
laboratoires liés & 'ECDC et faisant remonter des résultats dans Tessy.

Cet ESIB EQA 2024 a permis d'évaluer la capacité des laboratoires a :

Générer des séquences complétes a partir des séquences brutes

Classifier correctement les génomes obtenus (déterminer le clade génétique quand possible)
Détecter un lien de transmission (détection de cluster)

Analyser la présence de mutations d'adaptation a I'h6te

Analyser la présence de mutation de résistance aux antiviraux

Le CNR-HCL a participé aux challenges suivants de cet EEQ avec des résultats conformes sauf pour la détection de
réassortants spécifiques ou de co-infection entre virus aviaires et saisonniers. Une modification de notre pipeline
informatique est en cours pour permettre cette fonctionnalité. La détection de la résistance aux adamantanes de
faible fréquence chez les virus aviaires. Cette détection systématique est en cours d'implémentation en routine.

CNR-IPP, CNR-IPG
Trois échantillons ont été analysés et les résultats ont été comparés avec ceux du CNR-IPP (100% de conformité).




9.2 Annexe 2 : Capacités techniques du CNR-VIR

Liste des techniques de référence

Les techniques de références sont listées dans le document. La partie diagnostique est essentiellement portée par
des méthodes commerciales accréditées.

En cas de demande de technique de sous-typage, les techniques développées par I'lPP sont proposées pour le
sous-typage H1 et H3, ainsi que N1 et N2.

Liste des techniques recommandées par le CNR-VIR

Un travail d'évaluation a été réalisé avec 'ANSM concernant la capacité des tests de détection de la grippe humaine
pour la détection d'une éventuelle infection A(H5N1) (annexe 10). Un travail d’évaluation des tests de sous-typage
des virus influenza A est en cours.

9.3 Annexe 3 : Autres informations (non destinées a étre rendues publiques)

9.3.1 Permanence du CNR-VIR*

HCL (Hospices Civils de Lyon)
Heures ouvrables :

Du lundi au vendredi de 8h30 a 17h30 sauf jours fériés, extension possible en cas d'urgence a 7 jours /7
Accueil des échantillons biologiques 24/7

IPP (Institut pasteur Paris)
Heures ouvrables :

Du lundi au vendredi de 8h30 a 17h30 sauf jours fériés

IPG (Institut Pasteur Guyane)
Horaires ouvrables :

Du lundi au vendredi de 8h00 a 17h00 sauf jours fériés
Personnes a contacter en cas d'urgence :

ROUSSET Dominique, responsable du CNR-IPG :
Fixe : 05.94.29.26.09, Mobile : 06.94.27.97.49
ENFISSI Antoine, responsable adjoint du CNR-IPG :
Fixe : 05.94.29.51.13

CFG (CHU Félix Guyon), La Réunion
Heures ouvrables :

Du lundi au vendredi 6h30 & 18h00, extension possible en cas d'urgence a 7jours/7

! Ces informations seront conservées exclusivement par Santé publique France aux seules fins de contacter un CNR en cas d'urgence ; elles
ne seront pas rendues publiques.



Accueil des échantillons biologiques 24/7

9.3.2 Autorisations MOT 2

Suite a l'instruction de la demande d’'autorisation pour réaliser des opérations sur du matériel biologique inscrit sur la
liste des MOT (Annexe A & Annexe B) :

Les CNR-IPP (Institut Pasteur Paris), Marie-Anne RAMEIX-WELTI et CNR-HCL (Hospices Civils de Lyon), Bruno
LINA disposent des autorisations de détention et de mise en ceuvre pour :

e Virus Influenza Aviaires H5/H7 (liste des MOT JO 28/05/2023)
e Virus Influenza A(HIN1)pdm09 1918

e MERS-CoV

e SARS-CoV-1

IPG (Institut Pasteur Guyane)

ROUSSET Dominique : autorisations de détention n° ADE-158962023-1, ADE-158982023-3, et d’'emploi AMO-
158972023-3, AMO-158992023-5 dans le cadre de la participation aux Contréles qualité EQAP OMS, pour :

e SARS-CoV-1
¢ MERS-CoV

CFG (CHU Félix Guyon), La Réunion
Absence d"autorisation spécifique pour des opérations sur les MOT

9.3.3 Autorisations d’exercer la biologie médicale

HCL (Hospices Civils de Lyon)
LINA Bruno (MD PhD), PU-PH, titulaire du DES de Biologie médicale
Les biologistes du CNR-HCL sont tous Biologistes médicaux titulaires du DES de Biologie Médicale

IPP (Institut pasteur Paris)
RAMEIX-WELTI Marie-Anne (MD, PhD, responsable depuis le 01-10-2023) : médecin spécialiste en hiologie
médicale RPPS : 10100139756

IPG (Institut Pasteur Guyane)
ROUSSET Dominique (MD, PhD) : médecin, titulaire du DES de Biologie médicale

ENFISSI Antoine (PhD) : autorisation d’exercice obtenue aupreés de la Commission nationale de biologie médicale
via l'arrété du 15 Mars 2018, Domaine de spécialisation : agents infectieux. Mentions : bactériologie-virologie).

CFG (CHU Félix Guyon), La Réunion
JAFFAR-BANDJEE Marie-Christine : médecin, praticien hospitalier, titulaire du DES de Biologie médicale
SOUPLY Laurent : pharmacien, praticien hospitalier, titulaire du DES de Biologie médicale

9.4 Annexe 4 : Résultats de recherches non encore publiés ou sous embargo

Sans objet

2 Micro-Organismes et Toxines de la liste prévue a l'article R. 5139-1 du code de la santé publique. La liste des MOT est actuellement fixée par
I'arrété du 30 avril 2012 modifié par les arrétés du 6 novembre 2014 et par l'arrété du 2 octobre 2015.




9.5 Annexe 5 : Difficultés rencontrées par le CNR-VIR au cours de I'année N, y
compris en termes de mise a disposition de la subvention versée par Santé
publique France

IPG (Institut Pasteur Guyane)

En Guyane, I'arrét de participation des médecins au Réseau Sentinelles (cf. & 3.1) a entrainé une diminution de la
surveillance communautaire tandis que la surveillance hospitaliére a été renforcée avec une participation soutenue
des 3 centres hospitaliers du territoire avec I'envoi des prélévements détectés positifs (Virus influenza, VRS et
SARS-CoV-2) pour typage et/ou séquencage.

Pour le CNR-IPG, le budget attribué a partir de mars 2025 pour le séquencage SARS-CoV-2 (pour un maximum de
75 séquences / an) impose le regroupement des séquencages, a l'origine d'un allongement significatif du délai
moyen de réalisation et donc de restitution des résultats (18 jours calendaires). Ce délai devrait encore s'allonger la
saison prochaine qui sera impactée dans sa totalité par cette limitation de budget.

9.6 Annexe 6 : Liste des activités menées par le CNR-VIR en lien avec des
entreprises ou établissements industriels ou commerciaux dont les produits
entrent dans le champ d’expertise du CNR-VIR

Le CNR-HCL a un contrat de prestation avec la société GSK pour la qualification antigénique de la HA et de la NA
issus de lot de vaccins grippes.

Le CNR-HCL coordonne le réseau européen de laboratoires VIRVOLT et est leader d’'un workstream dans le projet
européen ProACt-EU-Response. Dans ce contexte, le CNR-HCL collabore avec la société BioMérieux, également
partenaire de ces projets, notamment pour le développement d'outils de quantification pour les viroses respiratoires.
Ces outils sont & visée de recherche et utilisés uniquement au sein de ces projets, aucun financement n'est pergu au
cours cette collaboration.

9.7 Annexe 7 : Autres remarques a destination du comité des CNR

Sans objet

9.8 Annexe 8: Recensement des collections de matériels biologiques (non
destinées a étre rendues publiques)

HCL (Hospices Civils de Lyon)

Virus grippaux

Les laboratoires du CNR-HCL maintiennent une collection de souches de virus grippaux de type A et de type B
d'origine nationale et internationale. Ces souches sont conservées a -80°C.

Le CNR-HCL a regu du CCOMS les nouvelles souches prototypes A(H3N2) des vaccins de 'hémisphere Sud (HS)
pour la saison 2025 A/Croatia/10136RV/2023/H3N2 produite sur ceuf de poule embryonnés et A/District of
Columbia/27/2023/H3N2 produite sur cellules et les sérums de furet correspondants.

Le CNR-HCL dispose des anciennes souches prototypes vaccinales, hémisphere Sud et Nord (HN), cultivées sur
ceufs embryonnés ou sur cellules. La plus ancienne souche date de 1934 pour la valence A(HIN1)pdm09, 1968 pour
la valence A(H3N2) et 1940 pour la valence B. Le CNR-HCL dispose des souches de référence pour les 2 lignages
de type B.




Le CNR-HCL dispose également d'une collection d'isolats issus de la surveillance saisonniere. La collection se
compose del81 virus grippaux de type A dont 98 A(HIN1)pdm09 et 83 A H3N2 et 46 virus grippaux de type B. Les
caractérisations antigéniques, phénotypiques sont associées a ces isolats.

Une sélection de 23 isolats de la saison 2002-03 de sous-type A HIN2 ont également été mis en collection. De
méme les isolats qui présentent des caractéristiques particulieres (résistance, mutation...) sont inclus dans la
sélection pour les collections.

La sélection pour la saison 2024-25 sera finalisée a réception des résultats de caractérisation des isolats envoyés a
Londres.

SARS-CoV-2
Le CNR-HCL dispose d’une collection de souches depuis les souches initiales aux variants les plus récents.

Autres virus respiratoires saisonniers
Les CNR-HCL dispose de souches de référence de VRS A et de VRS B ainsi que de quelques isolats.

Virus respiratoires émergents
Le CNR-HCL a a disposition différentes souches de virus émergents ainsi que des souches influenza aviaires et
porcins.

Sérums

Le CNR-HCL dispose d'une collection de sérums de lapin ou furet préparés vis-a-vis des souches prototypes
vaccinales HN et HS. Ces sérums ont été produits par le CNR-HCL ou envoyés par le CCOMS de Londres. Ces
sérums sont utilisés pour les caractérisations antigéniques des isolats ou pour le contréle des productions par le
CNR des souches vaccinales.

IPP (Institut Pasteur Paris)

Les échantillons biologiques humains et les souches virales du CNR-IPP proviennent des réseaux de surveillance
des IRA (Réseau Sentinelles, RENAL, RELAB) ainsi que des envois ponctuels d’hdpitaux ou laboratoires publics et
privés. Ces prélévements et souches sont conservés congelés a -80°C.

Echantillons biologiques humains

Le CNR-IPP posséde une collection de prélevements biologiques humains positifs ou négatifs pour les virus
respiratoires. Pour la grippe, cette collection remonte a la saison grippale 1993-1994 et représente plus de 40 000
prélévements avec informations cliniques associées.

Souches virales

Les laboratoires du CNR-IPP maintiennent une collection de souches de virus grippaux de type A et de type B
d'origine nationale et internationale. Ces souches sont conservées a -80°C.

Pour le CNR-IPP, sont notamment disponibles des souches de la composition vaccinale dont les plus anciennes
remontent & 1993. Des souches avec des caractéristiques particulieres (résistance, mutation, ...) ont aussi été
conservées au fil des saisons grippales. Au total, le CNR-IPP dispose d’une collection de plus de 23 000 isolats de
virus grippaux humains, représentatifs des virus ayant circulé au cours de chacune des saisons. Par ailleurs, une
collection de virus grippaux d'origine animale (aviaire, porcin, équin) est aussi disponible.

Une sélection de 47 souches de virus grippaux de type A (36) ou de type B (11) parfaitement caractérisées est
également proposée via l'infrastructure EVAg.

SARS-CoV-2

Le CNR-IPP posséde une large collection de variants du SARS-CoV-2 dont 34 souches de référence sont
disponibles sur EVAg. Le CNR-IPP dispose notamment des souches ancestrales et des principaux variants pré-




Omicron ainsi que des principaux variants Omicron. Parmi ceux-ci, les variants KP.2, XEC.2, MC.1, MC.16, KP.3.2.3,
KP.2.3.4, XEK et LP.8.1 ont été mis & disposition sur EVAg en 2024-2025.

VRS

Pendant la saison 2024-2025, le CNR-IPP a isolé prés de 200 souches de VRS a partir de prélévements humains
primaires et a mis a disposition 9 souches de VRS parfaitement caractérisées sur la plateforme EVA G.

Le CNR-IPP dispose aussi de souches de référence de VRS A et de VRS B.

Autres virus respiratoires

Le CNR-IPP a a disposition le MERS-CoV, SARS-CoV, ainsi que différentes souches de virus influenza aviaires
(H5N1, H5N8, dont le clade 2.3.4.4b, H7N9) ou porcins (HIN1lv, H3N2v, HIN2v) ainsi que les souches de
coronavirus saisonniers 229E et OC43.

Sera de référence

Le CNR-IPP posséde enfin une large collection de sérums de lapin et/ou de furet dirigés contre la plupart des
souches vaccinales de référence pour les virus grippaux. Ces sérums ont été produits localement ou obtenus auprés
de certains CCOMS. D'autres sérums sont aussi disponibles (dirigés contre H5N1, contre des virus d'origine
animale, ...). Enfin, une collection de sérums humains est également a disposition. Concernant le SARS-CoV-2, le
CNR-IPP dispose de sérums de patients infectés a différents temps et par différents variants. Il dispose aussi de
sérums de patients vaccinés. Le CNR-IPP dispose aussi du « Panel of Human Antiserum and Immune Globulin to
Respiratory Syncytial Virus » (Bei resources Catalog No. NR-32832).

Mise a disposition des collections

Le CNR-IPP met a disposition ses collections autant que de besoin et dans la limite des disponibilités dans le cadre
strict des activités de surveillance. En tant que membre du réseau GISRS, il met aussi ses collections a disposition
des CCOMS. Dans le cadre des activités de recherche, le CNR-IPP peut mettre & disposition ses collections selon
des protocoles définis contractuellement (accord de transfert, accord de collaboration, ...).

Des transferts de souches de variants du SARS-CoV-2, de VRS et de virus grippaux ont été réalisés par le CNR-IPP
a destination de laboratoires académiques, privés ou a des industriels. Certains de ces transferts, notamment pour
les envois a I'étranger, ont été réalisés dans le cadre du projet EVAg. Pour la saison 2024-2025, 6 souches
grippales, 10 souches de SARS-CoV-2 et 7 souches de VRS ont été distribuées par le CNR-IPP via la plateforme
EVAg.

Envois de souches virales a des laboratoires académiques par le CNR-IPP

SARS-CoV-2
Institut Pasteur (F. Agou, O. Schwartz) — divers variants
France :

e CEMIPAI-Montpellier - 1 variant ; Ecole Nationale Vétérinaire de Maisons-Alfort -1 variant ; INSERM U1259
(Université de Tours) — 3 variants

e Etude Emergen BioVar : envoi de 12 tubes de variant JN.1.1
Europe :
e Latvian Biomedical research and study center (Riga, Lituanie) — 1 variant

Virus grippaux
Europe :
e Sciensano, Belgique : envoi de 10 virus grippaux pour I'étude « Mass-spectrometry for influenza viruses »
e International Centre for Genetic Engineering and Biotechnology (Trieste, Italie) — 1 virus A(HIN1)pdm09
e [nstitut flir Infektionsmedizin und Krankenhaushygiene (Jena, Allemagne) — 1 virus A(HIN1)pdm09




Envois de souches virales a des laboratoires industriels par le CNR-IPP

SARS-CoV-2

e Shionogi&Co Ltd, Japon : 2 variants

e Firsteck/Technomed, Italie/Roumanie : 4 variants
Virus grippaux

e VisMederi (Italie) : un virus A(HIN1)pdm09

e Firsteck/Technomed, Italie/Roumanie : 2 virus BVic, un virus H3N2
VRS

e  Firsteck/Technomed, Italie/Roumanie : 4 virus VRS A, 3 virus VRS B

Mise a disposition de prélévements biologiques humains

e Envoi de 10 échantillons (3 échantillons positifs pour la grippe, 2 échantillons positifs pour le VRS, 1
échantillon positif pour le hRV et 1 échantillon positif pour le hMPV) au Centre Hospitalier de Niort pour
validation de méthodes.

e Envoi de 4 échantillons positifs pour la grippe au GCS Laboratoire des centres de santé et hopitaux d'lle de
France pour validation de méthodes.

Envoi de contréle positif pour la détection du virus H5N1lav

Le CNR-IPP a distribué un ARN synthétique H5N1av comme témoin positif pour la détection du virus aviaire HSN1 a
18 centres hospitaliers de métropole et d'outre-mer : CHR Orléans, CHU Reims, CHU Pontchaillou (Rennes), CH
Versailles, CHU Besangon, CHRU Strasbourg, CHU Nantes, Hépital La Pitié-Salpétriere (Paris), CHU Martinique,
IHU Méditerranée Infection (Marseille), CHRU Brabois (Nancy), CHU Lille, CHU Angers, Hopital Bichat Claude
Bernard (Paris), CHU Purpan (Toulouse), CHU Rouen, Hépital Henri Mondor (Créteil), CH Toulon.

IPG (Institut Pasteur Guyane)

Les échantillons biologiques humains du CNR-IPG proviennent des médecins du Réseau Sentinelles et des
laboratoires hospitaliers ou privés de Guyane et des Antilles dans le cadre de la surveillance des IRA. Ces
prélévements sont conservés congelés a -80°C.

Le CNR-IPG posséde une collection de prélévements biologiques humains négatifs et positifs pour Influenzavirus A
et B, VRS, et Rhinovirus depuis 2013 et SARS-CoV-2 depuis 2020, avec les informations cliniques associées.

Mise a disposition des collections

Le CNR-IPG met a disposition ses collections autant que de besoin et dans la limite des disponibilités dans le cadre
strict des activités de surveillance. En tant que membre du réseau GISRS, il met aussi ses collections a disposition
des CCOMS. Dans le cadre d'activités de recherche, il peut mettre a disposition ses collections selon des protocoles
définis contractuellement (accord de transfert, accord de collaboration, ...).

CFG (CHU Félix Guyon), La Réunion

Les échantillons biologiques humains proviennent d’une part des patients hospitalisés ou vus aux urgences, et
d'autre part du réseau des médecins du Réseau Sentinelles. Nous pouvons aussi recevoir des prélévements des
autres laboratoires privés et public de [le.

La collection biologique CNR-CFG des échantillons positifs comprend :

e | a biotheque spécifique des positifs en virus respiratoires hormis le SARS-CoV-2 mise en place depuis le 30
juin 2023,




e la biothéque des positifs SARS-CoV-2 (Ct < 31) des prélevements externes est hébergée au plateau de
séquencage. Les prélévements hospitaliers (Ct<31) est hébergée dans la biotheque générale du laboratoire de
Virologie/Biologie moléculaire.

e |es échantillons sont conservés a -80°C.

9.9 Annexe 9 : Résistance du virus de la grippe aux antiviraux

EPEIISCID 52::3:;2@ Sous-type Semaine Réseau Immuno. er:il\tl?grm I(():sszeltamivir g:gﬂ;%i‘;ir gsgamivir ?:rtll:nl:i:\;?
échantillon specimen dépression (nM) (nM) r
19779276 N1:Y155H HIN1 8 HOPITAL NON NON 0,45 0,83 0,85 2,04
19814514  N1:1223K 78%  HIN1 9 HOPITAL NON oul 10,67 19,98 3,15 7,55
19601461  NA:S247N HIN1 46 SENTINELLES NR NON 0,82 1,32 1,38 1,77
19655652  NA:S247N HIN1 49 SENTINELLES NR NON 2,58 2,81 1,28 1,46
19735884  NA:S247N HIN1 5 HOPITAL NR NR 0,98 1,77 1,28 1,89
19825845  NA:S247N HIN1 10 HOPITAL NR NR 1,25 2,68 0,67 5,07
19778984  NA:H275Y 70% HIN1 5 HOPITAL oul oul 64,58 121,00 0,37 0,89
19850562  NA:H275Y HIN1 8 HOPITAL oul oul 271,50 504,91 0,87 1,29
19817405  NA:H275Y HIN1 9 HOPITAL oul NR 206,90 485,57 0,69 1,49
19850563  NA:H275HIY HIN1 12 HOPITAL oul oul 234,70 378,55 0,82 1,05
19850564  NA:H275Y HIN1 14 HOPITAL oul oul 733,40 1182,90 1,39 1,78
19735918  NA:E119V H3N2 6 HOPITAL oul oul 59,65 89,79 2,74 2,26
19796351  NA:E119V H3N2 6 HOPITAL NR NR 51,86 83,52 3,57 3,01
19708874  N2:S331R H3N2 2 SENTINELLES NON NON 0,80 2,14 1,75 1,93
19708671  N2:S331R H3N2 4 HOPITAL NON NON 0,83 2,22 121 1,34
19655804  NA:D197N BVIC 49 RELAB NR NR 718,10 25,93 43,73 10,67

! Ratio ICs, / ICso moyenne des virus sensibles 2024-25

Bilan des tests fluorimétriques réalisés pour les isolats issus de virus détectés porteurs de mutation de résistance aux INA
dans I'échantillon respiratoire. Le caractére gras indique les mutations conférant une inhibition réduite (RI) pour au moins
un inhibiteur de neuraminidase (INA) avec le test fluorimétrique, ou un ratio ICs>3 pour le baloxavir, les mutations en
rouge sont celles conduisant & une inhibition tres réduite (HRI) pour au moins un INA, d’apres le tableau OMS




9.10 Annexe 10 : Détection des virus H5Nx par PCR

Respiratoires (dont la grippe et le SARS-CoV-2)

e e sk

M INSTITUT Centre National de Référence Virus des Infections
PRy v | ansm_

7 janvier 2025
Note sur la capacité de détection des virus H5Nx
par les dispositifs de PCR détectant la grippe disponibles en France

Contexte :

Devant le risque d’émergence du virus H5NXx, il est apparu nécessaire de faire une investigation des
capacités des outils PCR disponibles en France hexagonale et outremer et utilisés par les LABM. En
effet, la situation an Amérique du nord et en Asie notamment, montre une augmentation du niveau
de transmission des virus H5Nx, certains cas ayant par ailleurs été détectés par la surveillance alors
gu’aucune notion d’exposition avait été rapportée.

Ainsi au 12/12/2024, 76 cas de grippe H5Nx d’origine aviaire avec une confirmation par RT-PCR ont
été recensés en 2024 dont 58 H5N1 aux Etats-Unis, 10 au Cambodge, 2 au Vietnam, 1 en Australie
suite & une exposition en Inde et 1 au Canada; 3 cas dus au virus A(H5N6) en Chine et 1 cas dii au
virus A (H5SN2) au Mexigue.

Investigation :

Devant cette nette augmentation du risque, le CNR et 'ANSM ont réalisé une enquéte auprés des
industriels commercialisant des tests PCR grippe revendiquant la détection des virus influenza A
humain afin de voir si les réactifs de ces kits diagnostic avaient aussi la capacité de détecter les
influenza aviaires H5NXx.

Un questionnaire a été envoyé en juillet 2024, et les réponses ont été recues jusqu’en septembre
2024 (voir PJ).

Résultats :

'analyse des résultats (voir tableau 1 renseigné par ordre d’arrivée des réponses) montre que tous
les réactifs des PCR génériques commercialisée en France par les fabricants pour la détection des
virus influenza A humains permettent, via la détection d’une cible conservée sur la protéine M du
virus, d’assurer aussi la détection d’un virus aviaire H5Nx. Ces données fournies par les fabricants
sont soit associées a la réalisation de tests in vitro sur des virus aviaires, soit par une analyse in sifico
réalisée sur la base de séquences de virus de référence proposées par le CNR pour faire cette analyse

En synthése, en cas de d’infection par un virus influenza aviaire de sous type H5Nx similaire a ceux
circulant en Amérique du Nord, un cas d’infection non identifié par la surveillance (détection dite
fortuite) pourrait étre détecté comme positif par les kits de PCR a visée de diagnostic des virus
influenza humains lors d’une investigation faite par un LABM communautaire ou hospitalier. Si ce
laboratoire est en capacité de faire le sous typage, cette détection aurait le profil : Influenza A positif,
sous-typage H1 et H3 négatif. La consigne est alors d’envoyer le prélévement au CNR pour
investigations complémentaires.




Tableau 1:

Liste des fabricants (et des références des réactifs PCR influenza) ayant répondu au questionnaire ANSM-CNR

Fabricant

Nom du réactif

Référence

Xpert Xpress Flu/RSV

XPRSFLU/RSV-CE-10

Cepheid
Xpert Xpress CoV-2/Flu/RSV plus XP3COV2Z/FLU/RSV-10
Influenza A/B R-GENE® 71-040
BioMerieux SA
SC2/FLUA/FLUB/RSV R-GENE® 424433
FilmArray Pneumonia Panel plus RFIT-ASY-0142 (6-pack kIF)
RFIT-ASY-0143 (30-pack kit)

BioFire Diagnostics, LLC.

BioFire Respiratory Panel 2.1 plus (RP2.1plus)

BioFire SpotFire Respiratory/Sore Throat (R/ST) Panel

RP2.1plus: 423740 (30-pack kit)

R/ST Panel: 423485 (30-pack kit)

Altona Diagnostics AltoStar Inflenza S&T AS0161543
QlAstat-Dx Respiratory SARSCoV-2 v2 691214
QUIAGEN, GmbH
QlAstat- Dx® SARS-CoV-2/FluA/BfRSV Panel 691216
Luminex Molecular Diagnostics, Inc.  |NxTAG® Respiratory Pathogen Panel (NxTAG RPP) 1051C0449
AllplexTM RV Master Assay RW10307X%, RV10363Z
AllplexTM SARS-CoV-2/FluA/FluB/RSV Assay RV10259%, RV10349Z

SEEGENE Inc

AllplexTMRespiratory panel 1

AllplexTM Respiratory panel 1A

RP9801X, RP9702Y, RP10179Z

RP9702X, RP9702Y, RP10231Z

Roche Molecular Systems, Inc.

cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B v2

cobas Influenza A/B & RSV / cobas SARS-CoV-2 & Influenza A/B

10033401180

08160104190 / 09211101190

GenMark Diagnostics, Inc cobas® eplex respiratory pathogen panel 2 9556486001
Abbott Molecular Inc Alinity m Resp-4-Plex AMP Kit 09N79-090
Becton Dickinson and Company BD Respiratory Viral Panel for BD MAX™ 445215
5D BIOSENSOR STANDARD™ M10 Flu/RSV/SARS-CoV-2 11FLU10A / M10-CVFR-01
Assays Panther Fusion Flu AB RSV AW-16162-001
Hologic
Panther Fusion SARS-CoV-2 Flu A B RSV AW-29624-001

Rq : Le détail des éléments réponses fournis est disponible sur demande

auprés du CNR.







9.11 Annexe 11 : Bulletin RENAL/RELAB
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INSTITUT Centre National de Référence Virus des Infections
PASTEUR Respiratoires (dont la grippe et le SARS-CoV-2)

f

Bulletin National (S38_25)
Situation épidémiologique de la grippe et autres virus respiratoires en France
Données du réseau des laboratoires hospitaliers (RENAL)

Semaine 38/2025

Grippe A Grippe Picornavirus
Isol./détection 45 2 4 1 0 3 142 26 9 17 45 415 75 474 21 5 1 895
Nb d'essais 6508 1893 2246 6508 0 139 4252 6308 3846 1432 3918 1946 1015 2021 2202 511 581 8012
NbLabos 28
Semaine 37/2025

Grippe A Grippe Picornavirus
Isol./détection 52 1 & 3 0 [¢] 83 23 2 5 45 309 46 294 17 1 1 705
Nb d'essais 6171 1610 1899 4523 0 118 3640 5390 2857 1043 3453 1810 892 1685 1860 286 618 6838
NbLabos 28

hPIV: parainfluenza virus humain; VRS : virus respiratoire syncytial; hPMV : métapneumovirus humain; hBoV : bocavirus humain; ADV : adénovirus; hRV: rhinovirus humain; ENT :
entérovirus; COR : coronavirus saisonnier; Cp : chlamydia psittaci; Mp : mycoplasma pneumoniae; SARS-2 : SARS-CoV-2

Semaine S38/ Al'hopital (RENAL), le taux de détection du SARS-CoV-2 augmente a 11,36% [S37 : 10,60%]. Pour le réseau RELAB, le taux de détections est de
24,70% [S37: 26,07%). Les taux de détections du SARS-CoV-2 les plus importants sont observés dans les classes d'age 19_64 ans et + de 65 ans.

Grippe : des détections sporadiques dans les deux réseaux.

Le taux de détection des rhinovirus augmente fortement & 22,85% [S37 : 17,92%)] et suit parfaitement les tendances de la saison derniére. Le taux de
détection des métapneumovirus humains est faible a 0,27% [S37 : 0,08%].

Lien de téléchargement du bulletin :https://www.pas teur.fr/fr/sante-publique/centres-nationaux-reference/cnr/virus-infections-res piratoires-dont-grippe-
sars-cov-2#Bulletin-national-hebdomadaire-surveillance-virus-respiratoires

Centre Mational de Référence Virus des Infections Respiratoires (dont la grippe et le SARS-Cov-2)
25-28, rue du Docteur Roux 75724 Paris Cedex 15
Tél.:+33 (0)1 456887 25/ Fax: +33 (0)1 4061 32 41/ grippe@pasteur fr

{ L’A%‘{JEH; Réseau RENAL (Saison 2025/2026)

Participation des laboratoires hospitaliers (COVID)

France métropolitaine (nord) France métropolitaine (sud)
Annee Periode Region Ville / Etablissement Dpt  %COVID COVID Tests Region Ville/Etablissement Dpt  2COVID COVID Tests
2025 38 ALSACE Fac. Louis Pasteur 67 8,86% 237 AQUITAINE Bordeaux 33 11,44% 236
BASSE NORM.. (Caen 14 353 AUVERGNE Clermont Ferrand 63 16,39% 415
BOURGOGNE  Eocage de Dijon 21 269 LANGUEDOC Montpellier 34 674% 103
CENTRE Orleans 45 210 ROUSSILION Nimes 30 1186% 253
HAUTE NORM.. Charles Nicolle 76 467 MIDIPYRENEES Toulouse 31 483
ILE DE FRANCE  CH Argenteu 95 122 POITOU CHARENT.. Poitiers 86 161
Necker 75 132 PROVENCE ALPES .. Nice 6 188
Paul Brousse Y 363 RHONE ALPES Chambery 73 137
St Antoine 75 410 Grenoble 38 233
St Vincent de Paul 73 218 Lyon 69 955
LORRAINE Vandoeuwe_les_N.. 54 264 Saint Etienne 42 482
NORD PASDE .. Lille 59 253
PAYSDE LOIRE Nantes 44 10,12% 336
Outre-mer

* donndes non utilisées d




SEMAINE 38/2025
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SEMAINE 38/2025

Taux de détection

0,74%

vs37/2025 ¥-013%
vs38/2024 & +0.3%

Prélevements positifs

45

vs37/2025 V-5
vs38/2024 A+E

Spécimens testés

6098

vs 37/2025 A+306
vs 38/2024 ¥-2300

SEMAINE 38/2025

Taux de détection

0,74%

vs37/2025 ¥-013%
vs38/2024 A +0.3%

Préléevements positifs

45

vs37/2025 V-5
vs38/2024 A+E

Spécimens testés

6098

vs 37/2025 A+306
vs 38/2024 ¥-2300

Nb prelevements positifs

% detection

Nb prelevements positifs

9% detection

Réseau RENAL (Saison 2025/2026)
Détection des virus grippaux
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Periode
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Réseau RENAL (Saison 2025/2026)
Détection des virus grippaux
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SEMAINE 38/2025

Taux de détection

0,43%

vs37/2025 ¥ -0,06%
vs38/2024 & +0.25%

Prélevements positifs

23

vs37/2025 0
vs38/2024 Ao

Spécimens testés

5405

vs 37/2025 A+654
vs 38/2024 ¥-2550

SEMAINE 38/2025

Taux de détection

22,85%

vs37/2025 A& +4,93%
vs38/2024 V2120

Prélévements positifs

884

vs37/2025 A+234
ve 38/2024 V-

Spécimens testés

3869

vs 37/2025 A +57
vs 38/2024 V-1

Nb prelevements positifs

% detection

Nb prelevements positifs

9% detection

Réseau RENAL (Saison 2025/2026)
Détection des VRS

@ Saison2023/2024 @ Saison2024/2025

Periode
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Réseau RENAL (Saison 2025/2026)
Détection des rhino/entérovirus

Saison 2023/2024 @ Saison 2024/2025

Periode
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Réseau RENAL (Saison 2025/2026)
Détection des métapneumovirus

SEMAINE 38/2025 © Saison2023/2024 @ Saison 2024/2025
Periode
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Réseau RENAL (Saison 2025/2026)
Comparaison entre virus
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Réseau RENAL (Saison 2025/2026)
Détection des virus grippaux
Nb Test Nb Test Pos % detection

6098 45 0,74%

Période 38/2025 37/2025

36/2025
E< W20 B [
ARA BFC BRE COR cvL GES HDF IDF NAQ NOR occ PAC PDL
Nb Test Pos 9 3 ] ) o] 0 (o] 11 3 2 14 3 0
Taux detect. 1% 1% 0% 0% 0% 0% 1% 1% 0% 2% 2% 0% G
Nb Test 1747 315 167 1] 212 434 333 788 361 467 863 140 271

Centre Mational de Référence Virus des Infections Respiratoires (dont la grippe et le SARS-Cov-2)
25-28, rue du Docteur Roux 75724 Paris Cedex 15
Tél.:+33 (0)1 456887 25/ Fax: +33 (0)1 4061 32 41/ grippe@pasteur fr

Réseau RENAL (Saison 2025/2026)
Détection des VRS
Nb Test Nb Test Pos % detection

5405 23 0,43%

Période 38/2025 37/2025

36/2025
[ -10 [l10-20 [§>2
ARA BFC BRE COR L GES HDF IDF NAQ NOR occ PAC PDL
Nb Test Pos 5 1 2 0 1 1 3 5 0 0 1 2 2
Tauxdetect. 035%  032% 13% 047% 030% 090% 066% 000% 000% 012% 143% 074% G
Nb Test 1444 213 144 0 212 232 222 754 129 470 863 140 271

Centre National de Référance Virus des Infections Respiratoires (dont la grippe at le SARS-CoV-2)
25-28, rue du Docteur Roux 75724 Paris Cedex 15
Tél.:+33 (0)1 456887 25/ Fax: +33 (0)1 4061 32 41/ grippe@pasteur fr




Réseau RENAL (Saison 2025/2026)
Détection des SARS-CoV-2

Nb Test Nb Test Pos % detection

7603 864 11,36%

Période 38/2025 37/2025

36/2025

ARA BFC BRE COR cvL GES HDF IDF NAQ NOR occ PAC PDL
Nb Test Pos 281 62 46 o 22 47 50 75 53 60 121 13 34
Taux detect.. 13% 13% 17% 10% 9% 12% 9% 13% 7% 13% 7% 10%
Nb Test 2222 494 269 0 210 501 402 835 397 820 929 188 336

Centre National de Référence Virus des Infections Respirataires (dont la grippe et le SARS-CoV-2)
25-28, rue du Docteur Roux 75724 Paris Cedex 15
Tél.:+33 (0)1 456887 25/ Fax: +33 (0)1 4061 32 41/ grippe@pasteur fr

Réseau RENAL (Saison 2025/2026)
Détection des rhino/entérovirus
Nb Test Nb Test Pos % detection

3869 884 22,85%

Période 38/2025 37/2025

36/2025

W<z [l 2-10 Jj1o-20 >20

ARA BFC BRE COR L GES HDF IDF NAQ NOR acc PAC PDL
Nb Test Pos 1s7 43 24 0 20 79 68 74 60 124 147 39 45
Taux detect. 18% 19% 17% 38% 28% 41% 20% 16% 26% 26% 38% 18%
Nb Test 860 225 141 0 53 279 166 361 365 483 562 103 271

Centre coordonateur du Centre National de Référence Virus des Infections Respiratoires (dont la grippe)
25-28, rue du Docteur Roux 75724 Paris Cedex 15
Tél.:+33 (0)1 456887 25/ Fax: +33 (0)1 4061 32 41/ grippe@pasteur fr
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Réseaux RENAL et RELAB (saison 2025/2026)

SARS-CoV-2
Semaine Network
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Réseaux RENAL et RELAB (saison 2025/2026)
Grippe
Semaine Network
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Réseaux RENAL et RELAB (saison 2025/2026)
VRS
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Centre National de Référence Virus des Infections
Respiratoires (dont la grippe et le SARS-CoV-2)

INSTITUT
PASTEUR

Bulletin National (S38_25)
Situation épidémiologique de la grippe, Covid et VRS en France

RELAB

Données du réseau RELAB s
Laboratoires
Semaine 38/2025
il Nb Test 260 51 132 1s 75 1301 322 635 243 107 204 7% 122 4983
o NbTestpos 240 2 20 5 22 208 84 142 62 27 50 181 4 1226
o Nb Test 260 51 132 1s 75 1301 | 322 a3s 23 107 204 7% 122 4983
ppe NbTestPos 19 0 4 0 0 5 1 1 9 2 5 15 0 75
VRS Nb Test 960 51 132 1s 75 1301 322 634 243 107 204 796 122 4962
Nb Test Pos 2 0 1 0 0 2 0 1 2 0 1 1 0 10
Semaine 37/2025
e Nb Test 838 21 73 13 I 944 197 547 228 74 190 5490 120 3912
o NoTestPos 245 10 25 4 21 238 50 121 61 14 s2 147 32 1020
Gl Nb Test 838 21 73 113 7 944 197 547 228 74 190 590 120 3912
nees NbTestPos 14 0 0 1 0 4 0 5 5 0 12 1 B s8
Nb Test 88 7 2 3 7 942 107 478 228 7a 190 5%0 120 383
VRS NbTestPos O 0 0 0 0 2 0 0 1 0 0 2 ) 5

ARA : Auvergne-Rhéne-Alpes: BFC : Bourgogne-Franche-Comté; BRE: Bretagne: CVL: Centre-Val de Loire: COR: Corse; GES : Grand Est: HDF : Hauts-de-France: IDF : Tle-de-France: NAQ: Nouvelle-Aquitaine; NOR : N

Le réseau RELAB regroupe des laboratoires de biologie médicale répartis sur I'ensemble duterritoire frangais métropolitain, ainsi gue dans certains départements et régions
d'outre-mer. Cette collaboration avec le Centre National de Référence des Virus des Infections Respiratoires (CNR VIR) vise & renforcer |a surveillance des infections virales
respirateires communautaires. Cette surveillance est réalisée grace a 'utilisation systématique de tests triplex PCR SARS-CoV-2 /Grippe / VRS dans les laboratoires du réseau. Les
résultats de ces tests, associés ades données cliniques, sont transmis de maniére hebdomadaire au CNR. Les données issues des hopitaux ou des clinigues sont exclues. Une partie
des prélévements est envoyée au CNR envue d'une caractérisation phénotypique et génotypique. Depuis septembre 2023, deux groupements de laboratoires, Cerballiance et
Biogroup participent a RELAB. Les deux groupements, Inovie et BioLBS viennent de rejoindre le réseau pour cette nouvelle saison, 2024-2025,

Remarque : ces nouvelles données sont générées dans le cadre d'une étude préliminaire qui est encore pour quelques semaines en cours de consolidation.
Etude RNIPH 23-5039 EPI-RELABI (RC69.23A01) / conformité MRO04 n°23-5039 / avis favorab le du comité scientifigue et éthigue des Hospices Civils de Lyon n°23-5039

Centre National de Référance Virus des Infections Respiratoires (dont la grippe at le SARS-CoV-2)
25-28, rue du Docteur Roux 75724 Paris Cedex 15
Tél.:+33 (0)1 456887 25/ Fax: +33 (0)1 4061 32 41/ grippe@pasteur fr




SEMAINE 38/2025

Taux de détection

24,70%

vs37/2025 ¥ -138%
vs3§/2024 ¥ 4,23

Prélevements positifs

1226

vs37/2025 A +206
vs38/2024  ¥-171

Spécimens testés

4964

vs37/2025 A +1052
vs38/2024 V-5

SEMAINE 38/2025

Taux de détection

1,51%

vs37/2025 AL
vs38/2024 A 40,6

Prélévements positifs

75

vs37/2025 A+17
vs38/2024 V-8

Spécimens testés

4964

vs37/2025 A +1052
vs38/2024 V-5

Nombre Positifs

% detection

Nombre Positifs

9% detection

Réseau RELAE (Saison 2025/2026)
Détection des SARS-CoV-2

Saison 2023/2024 @®  Saison 2024/2025
Semaine
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Réseau RELAB (Saison 2025/2026)
Détection de la Grippe

@ Saison 2023/2024 @ Saison 20242025
Semaine
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Réseau RELAB (Saison 2025/2026)
Grippe

% de patients positifs pour la grippe, vaccinés et non vaccinés (vaccin anti-grippal)

Semaine
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Réseau RELAB (Saison 2025/2026)
Détection du VRS
SEMAINE 38/2025 @ Saison 202372024 @ saison 2024/2025
Semaine
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Réseau RELAB (Saison 2025/2026)
Comparaison entre virus
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Réseau RELAE (Saison 2025/2026)
Comparaison entre virus
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INSTITUT HCL Réseau RELAB (Saison 2025/2026) *

PASTEUR sl Détection des SARS-CoV-2 _RELAB
Nb Test Nb Test Pos % de detection
4964 1226 24,70%
Période 38/2025 37/2025

36/2025

< W2 W2

GES ARA PAC IDF HDF NAQ occ PDL BRE NOR BFC L COR
Nb Test Pos 308 240 181 142 84 62 59 43 30 27 23 22 S
% de detection 23,67% 2500% 22,74% 2236% 26,09% 2551% 2892% 3525% 22,73% 2523% 4510% 2933% 33,33%
Nombre Test 1301 960 796 635 322 243 204 122 132 107 51 75 15

Centre National de Référence Virus des Infections Respiratoires (dont la grippe et le SARS-CoV-2)
25-28, rue du Docteur Roux 75724 Paris Cedex 15
Tél.:+33 (0)1 456887 25/ Fax: +33 (0)1 4061 32 41/ grippe@pasteur fr

Réseau RELAE (Saison 2025/2026)
Détection du Covid

% de détection du Covid par Région
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Réseau RELAB (Saison 2025/2026)

% de détection COVID par région et par classe d'dge
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Réseau RELAE (Saison 2025/2026)
Détection de la Grippe
Nb Test Nb Test Pos % de detection
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Réseau RELAE (Saison 2025/2026)
Détection de la Grippe
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Réseau RELAE (Saison 2025/2026)
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Détection du VRS
Nb Test Nb Test Pos % de detection
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Détection du VRS
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% de détection VRS par région et par classe d'dge
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