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Particularités des Virus

Parasites intra-cellulaires stricts

Petite taille: ME

Culture uniguement sur cellules
Diagnostic difficile: biologie moléculaire



Représentation schématique d’un virus

Coronavirus



Problematique

Avant. ..

@ Diagnostic et prise en charge des infections virales difficiles :
+ Imprécision clinique
+ Diagnostic virologique : nombreuses limites technologiques
+ Evolution spontanée souvent favorable
+ Traitements quasi-inexistants

Diagnostic virologique : souvent retarde ou d’exclusion

Aujourd’hui.......

@ Prise en charge des infections virales chroniques graves : HIV,
HCV, infections opportunistes des immunodéprimes, ages extrémes
@ Evolution spectaculaire des outils diagnostiques, notamment des
techniques moléculaires

@ « Les nouveaux virus apparaissent a un rythme sans précédent »
(Le Figaro Sciences, aout 2007)

Diagnostic virologique précis souvent possible




Particularités des IN virales

e Prevalence
— 5%"7? Sous-estimee

— Resultat de enquéte nationale de préevalence
juin 2006:

15 803 micro-organismes/31 virus : 0,2%
 Variabilite de période d’incubation
— 24 heures a plusieurs mois
— INV révélées apres ’hospitalisation



AGENT INFECTIEUX OU MALADIE

VIRALE
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INCUBATION

Adénovirus
Coronavirus
Cytomégalovirus
Entérovirus
Fievres hemorragiques
Grippe
Hépatites Aet E
Heépatites Bet D

Hépatite C
Herpes sumplex
Mononucléose infectieuse
Oreillons
Parvovirus B19
Rage
Rhinovirus
Roseole (HHV-6)
Rotavirus
Rougeole
Rubeole

Varicelle (VZV)

Virus de I"'immunodéficience humaine

Virus respiratoire syncytial

6-10 jours
3 jours
10-21 jours
5-14 jours
7-18 jours
1-3 jours
10-60 jours
50-150 jours
20-90 jours
2-15 jours
15-50 jours
15-21 jours
4-20 jours
8-90 jours
1-4 jours
7-15 jours
1-2 jours
9-14 jours
15-20 jours
13-21 jours
20-180 jours
2-6 jours

[

Durée d'incubation des INV : variable +++
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*Populations cibles
— Ages extrémes

— Immunodéprimes, polytransfuses,
hémodialyses

— Soignants

«Contagiosite
—Pas de colonisation virale
—\ecteurs de virus



e Transmission
— Par visiteur
— Par personnel soignant

— Reéactivation d’une infection chez I’ID

 Réservoir: homme
— Atteint d’une infection aigue et excreétant du virus
— Porteur d’une infection inapparente

— Atteint d’une infection chronique avec ou sans signes
cliniques (hepatite B)



Voles de Transmission

Respiratoire Féco-Orale
Cutanéo-muqueuse

VRS Rotavirus

Virus influenza Calicivirus
Rhinovirus Astrovirus

Virus parainfluenza Hépatite A, E
Coronavirus Adenovirus
Metapneumovirus Enterovirus (polio)
Adénovirus Etc....

VZV, rougeole

Etc.....

Parentérale

Hepatite B, C
:[_H\I.-'

HTLV

CMV. EBV.
Parvovirus. ..

Ne pas oublier :
-+ transmission par voie sexuelle
-+ transmission verticale, de la mere a 'enfant

+ fransmission par vecteurs : moustiques, tiques, rongeurs.. ...




Sources de contamination possibles
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» Spectre pathologique
—Respiratoire
—Digestif (GEA, hépatites)
—Systémique

« Moyens de prévention (vaccins) et de
traitement (antiviraux)

« Résistance des virus aux agents
chimiques



Survie des virus

@ Maintien de I'infectiositeé dans le milieu extérieur : important
+ la transmission directe et indirecte des infections virales
+ le conditionnement et I’acheminement des prélévements au laboratoire
+ la détection qualitative ou quantitative du virus

@ Virus nus et virus enveloppes :
+# les virus nus sont dits résistants (sensibles a la dessiccation)
+ les virus enveloppés sont dits fragiles (thermosensibles++)
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Exceptions ? : virus de I'hépatite B, SARS-CoV



SHA et Virus

« virucide sur les virus enveloppeés (herpes simplex virus,
HIV, virus de la grippe, virus respiratoire syncytial, virus
de I’hépatite B) et a un degré moindre sur les virus nus.

« amelioration constante des produits et augmentation du
nombre de produits virucides sur la majorité des virus
pouvant étre vehiculés par les mains.

« Norme virucidie : NFEN 14476 (adenovirus, poliovirus)
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Différences entre IN virales et
IN bactériennes et fongiques

IN bactériennes et fongiques IN virales

habituellement < 48-72H trés variable selon les agents
{guelques henres a quelques

mois)

Principales infections nrinaires infections gastro-intestinales
manifestations cliniques  infections du site opérateire  infections du tractus respiratoire
(en termes de fréquence) infections sur cathéters hépatites

bactériémies nfections cutanéo-muguenses
POEUMONIES

Populations i risque patients soumis a des nouvean-nés et jennes enfants
traitements invasifs sujets hospitalisés en service de
(intubation-ventilation, long séjour
sondages, explorations immunodéprimes
endoscopiques, implantation transplantés
de matériel étranger. ) hémodialysés
opérés hémephiles
mmmunodéprimes hémodialysés
sujets dgés personnel soignant

Prise en compte dans les trés correcte fortement sous-estimée
enquétes de surveillance

Principaux éléments de antibioprophviaxie vaccination
prévention et de antibiothérapie curative traftements antiviranx
traitement spécifiques traitements antifongiques

s (2,73 MB of 2.74 MEB) : httpe//www.infecticlogie.com/UserFiles/File/medias/enseignement/du-grencble/2014-DUATE-grencble-inf_noso_virales-PBerth. pdf




Role du laboratoire

« Reconnaissance des patients porteurs de virus a
I’hopaital
— ldentifier les patients atteints: tests rapides (POC)
— Mesures d’1solement
— Qualification des dons d’organes
* Confirmation du caractere nosocomial d’une
epidémie
— Analyse de I’1dentité des souches 1solées
 Prise en charge virologique des patients infectés
— Charge virale, detection des resistances



Outils diagnostiques : détection directe des virus
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Techniques de diagnostic direct ,’:l-’ 0

Détection immunologique
ELISA, immunofluorescence,
agglutination,
Immunochromatographie ...

Microscopie
électronique

ANTS DU VIRUS

PARTICULES VIRALES

CONSTI

|solement sur
Culture de cellules

Détection du
Génome viral
PCR ou RT-PCR

Techniques sensibles ++



Outils diagnostiques : analyse phylogénique

Comparaison avec
sequences « locales » et
référencées

interprétation <+—— Construction de I"arbre

—




Outils diagnostiques : analyse phylogénique

@ L interprétation de I’arbre dépend :
# du choix de la région du génome amplifice
#+ du nombre de séquences etudices
# de la pertinence de ces s€quences

@ Conclusions :
« transmission exclue

+ transmission possible

@ Il est impossible d’apporter un diagnostic de certitude (arguments)



Préevention des INV

« Moyens de préevention non specifiques
— Précautions standard (PS)
— hygiene des mains +++
« Moyens de prevention specifique (PC)
— Isolement:
* Isolement septique

 Explication aux malades, soignants, familles
 Notification dans le dossier



— Vaccinations
 Heépatite B (loi du 18/01/1991)
* Qrippe
« HAV, VZV, ROR
— Chimioprophylaxie
 Antrétroviraux dans les AES
« Antiherpétiques chez I’1immunodépimé
» Antigrippaux en cas d’épidémie
— Immunoglobulines
* |Ig anti HBS chez le non vaccine
e Ig anti VZV



Principales infections
nosocomiales virales

e Gastro-entérites
— +++ avant 3 ans, collectivités
— rotaV, caliclV, astroV, adenoV

— Transmission féco-orale par contact indirect
(manuportage++, objets ou surfaces contamines)

 VIroses respiratoires
— En pediatrie et en geriatrie
— VRS, influenzaV, parainfluenzaV, adénoV...
— Transmission aerienne et manuportee



» Heépatites virales
— HBV et HCV++
— EXxposition au sang ou autre fluide biologique

— Polytransfuses, dialyses, transplantés, hemophiles,
soignants

— Evolution vers cirrhose et KC foie
 Infections par les retrovirus
— AES

» Infections cutanéomuqueuses
— Varicelle, herpes, rougeole, enteroV...
— kératoconjonctivites



En conclusion

Forte hetérogeneite des IN virales
Risque viral tres sous-estimé

Ages extrémes de la vie /Répercussions sur le personnel
soignant

Neécessitée de développer des techniques de diagnostic
rapide pour identifier les porteurs

Prendre en compte les virus dans les programmes de
prévention

Precautions standard+++, vaccinations et précautions
complémentaires d’hygiene s1 besoin






Virus de la grippe :
INFLUENZAVIRUS

Orthomyxoviridae: Influenzavirus A (+H1N1), B, C
Epidemies hivernales de gravité variable

— Risque : recombinaison/pandémie
Transmission:

— Aérienne

— Indirecte: mains ou objets souillés

Incubation courte, 1 a 2j

Excrétion virale pendant 5j (> chez ID)
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» Epidémies explosives en 1’absence de vaccination:
25 a 80% des patients et du personnel

e Surcodt ++ (83 000 dollars, Serwint, 1993)
 Diagnostic
— Detection des AG viraux en IF ou tests rapides (POC)
— Culture virale
— RT-PCR
— Serologie: rétrospectif



Cas de Grippe APHM/IHU

2017/2018 et 2018/2019

—Grippe A - positifs
Grippe B - positifs

—VRS - positifs

—-Rhinovirus - positifs
—Parainfluenzavirus - positifs

Coronavirus - positifs
—Metapneumo - positifs
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InfluenzaV et IN

En pédiatrie, personnes ageées, soins intensifs,
services de transplantation

En période hivernale

Cas Index: visiteurs, patients de consultation,
solgnants

Clinigue identique (IRA) mais formes graves chez
les sujets fragiles:

— Atteinte pulmonaire (surinfections++)

— Complications cardiaques, neurologiques

— Femme enceinte: risque de mort in utéro



Prevention

* Avant I’¢épidémie:
— Vaccination saisonniere annuelle

— Formation et /ou information des equipes de
S0Ins

e De¢s le debut de I’épidemie:
— ldentification rapide des cas: tests POC

— Mesures barrieres : HSCP 25/07/2015
— Place des antiviraux



Vaccination antigrippale

Vaccination saisonniere annuelle, mi-octobre-novembre
Vaccin inactivé sans adjuvant

Tres peu d’effets secondaires

Efficacité de 30 a 70%

Stratégie du « cocooning » +++, nombreuses
publications sur vaccination du personnel _
soignant/diminution mortalité et morbidité des patients

Circulaire du 21/11/2014 : vaccination des personnels de
sante

A T’APHM: MOBIVAC collaboration EOHH et
services de Méedecine du Travail



Propositions hiver 2017-2018
CHU Timone
EOHH Timone et Médecine du Travail

« Mobivac 2017/2018/2019

— Rendre les services autonomes
— Distribution des vaccins et des fiches de recueils

— Vaccination sous la responsabilite d’un médecin du
service (reférent CLIN?)

— Vaccination possible dans le service de Meédecine du
Travail



SRR Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales . 4
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Vaccin anti grippal 2018: OMS

La composition des vaccins antigrippaux pour la
saison grippale 2018-2019 dans I’hémispheére Nord:

 un virus de type A/ Brisbane/02/2018(H1N1)pdm09
 un virus de type A/Kansas/ 14/2017 (H3N2)

 un virus de type B/Colorado/06/2017 (lignée
B/Victoria/2/87)

 un virus de type B/Phuket/3073/2013 (lignée
B/Yamagata/16/88).

Influvac tetra retenu par I’APHM



Prevention

* Avant I’épidémie:
— Vaccination saisonniere annuelle

— Formation et /ou information des equipes de
S0Ins

e Dés le début de I’épidémie:
— ldentification rapide des cas: tests POC
— Mesures barrieres : HSCP 25/07/2015
— Place des antiviraux



Prélevements S ,

Précoce

Aspiration/écouvillon naso-pharyngee,
ecouvillon pharynge, crachat, LBA BS—

Introduit délicatement jusqu’au

nasopharynx, puis rotations
sur la paroi pharyngée.

Bons POC:

— Demande orientée pour recherche gripp

— Demande pour recherche de virus
respiratoires

Transport rapide au laboratoire



Diagnostic DIRECT

—>Diagnostic RAPIDE: test antigénique / |
— Point Of Care (24h/24, IHU et hopital Nord)
AR

— ecouvillon nasal, aspiration naso-pharyngée, crachat, mouchage J A e T
— résultat en 30 minutes I !
— détection de influenza A et B virus | :

|

Dépot —)1

34 34

— VPP est excellente
— sensibilité de détection de influenzavirus A et B variable (10 a 80%)

- fonction du variant circulant influenzavirus A
POSITIF

- meilleure chez I’enfant et pour type A

N’€limine pas le diagnostic si négatif ++++




Diagnostic DIRECT
—>détection du génome viral par RT-PCR temps reel

- 51@3 , » —

" i; xXtraction Rev o PCR %

: 4 Transcription :
AR CDN



POC 7j/7 24h24
Genexpert (Cepheid)
- RT-PCR grippe A/B + VRS en 25 min

NEW KIT

fast-track >> : FTlyo Respiratory 21
DIAGNOSTICS -. Lyophilized. Even easier. Sensitive

VERYONE
21 pathogens in 5 tubes

Routine sous 24h jours ouvres

21 pathogenes respiratoires
- RT-PCR grippe A/HIN1/B, VRS, métapneumovirus, rhinovirus, entérovirus, para infli

adenovirus, coronavirus, bocavirus, mycoplasme pneumoniae



Mesures barrieres

Hygiene des mains: SHA ++++
Precautions standard
Utilisation des masques
Isolement type gouttelettes

Réduction des contacts avec les personnes
malades:

— Chambre seule +++ ou cohorting

— Limitation des visites

— S¢paration spatiale d’au moins 2 metres entre
infectes/autres patients: salles d’attente .. ..




Préevention et traitement

* \accination
— Vaccin trivalent inactivé

— Préconisée pour le personnel soignant (Carman, Lancet, 2000)

« Chimiothérapie antivirale
— Antineuraminidases zanamivir et oseltamivir

« Mesures non specifiques:

— Isolement type gouttelettes

— Hygiene des mains, SHA

— Masques

— Pas de visite des personnes infectées dans services « a risque »






PCORTE(S)
MODE(S) DE . PRIMCIPALES PATHOLOGIES MEMTION
HABITAT PREFERENTIEL TRAMSMISSION DL‘E-INJFEIL'EELA MOSOCOMIALES PARTICULIERE
VIRUS A ADN
Edenovirus (A0V) Humain Goutielsties Cuianag- Infaction respiratoire \igilance par rapport aux
{farmations lymphoides, Contact indirect MUUSLSE hauts =t basse appareils d'ophtalmolagis mal
TD) [marupartage) Digestive Eronchite, bronchiclite desinfectas pouvant éirs a
Respirataire “érato-conjonctivite ‘origine d'épidémies de
Gastro-entariie kérato-conjonctivite.
Cytomiegalovinus (CMY) Humazin Contact direct Cuianao- Figvra prokongee
{cellules mononudeees, Contact indirect MUUSLISE Syndrome mononudaosigue
cellules epithalizies Sanguins Infection chronique chez Iimmuncdeprimes
salivaires, renales, cellules Endogane (réfinite, preumopathie, colite ...
endothéliales)
\iirus de I'hepatite B (HEV) Hurnain {foieg) Contact direct Parcuianes Hepatite aigué Vaccinstion shiigatoire d
Contact indirect Sanguine Hepatita chronique Vaceination obigatore du
Azsociation au cancer primitif du foie REFSOnnE] scugnant.
\irus herpes simplex (HSW) Humain [ganglhons nenseux Contact direct Cutanso- Infaction cutanss-mugueuss
sensitifs) Contact indirect MUUSLSE “érato-conjonctivite
[marupartage) Erdogans Meningo-encéphalita
Infection chronique chez 'immuncdeprimea
Virus varicelle-zona V2V Humain (ganglions nerveux Aaroporie Cuianao- Varicelle — Zona
zensitfs) Gouttzletts muusLse Meningo-encéphalit
Contact direct Respirataire Infection chronique ou grave
Endogéns {pneumgopathiz) chez lmmunodeprimée
VIRUS A AREN
Enterovirus Humain (TD) Goutieleties Digestive Meningite — poliomyelits
Ernvironnemental {eau] Contact indirect Respiratairs Irfection respiratoire
[manuportage) Bronchite- angine —herpangine
Infaction cutanes
Infection cculairs
Pericardite ...
Myeovirus influenzas Humain Goutleleties Cutaneo- Grippe commung Vacoination tres forterment
{vinus d= la grippe) [arbre respiratoire) Contact indirect mMuUSLSE Grippe maligne recommardes chez =
[manuportage) Respirataire Bronchite, bronchiclit personnel scignant en contact

avec des patients fragiles ou

ages




PORTE[S)

MODE(S) DE . PRINCIPALES PATHOLOGIES MENTION
HABITAT PREFERENTIEL TRANS h‘llgﬂlﬂﬂ DLE—INJPEI"EELE MOSOCOMIALES PARTICULIERE
VIRUS A ARN
Rhimoinus Hurmain Goutleleties Cuianao- Fhume banal
[arbre respiraloire) Contact indirect MUUSLISE Infaction CRL
[marupatage) Fespiratairs Eronchite, bronchiclits
Rotavirus Humain (TD) Contact direct Digestive Gastro-entanie
Environnemanial Contact indirect Deshydratation
[eau, aliments] [marupotages)
\irus des fisvres Resareoir animal encore Contact indirect Percutanes Fievres hemarragigues virales de gravite Epidemies nosocomiales
hémamagiques (Ebala, il connu Sanguine vanable dans les pays en
Marburg, Lassa...) développement en raison du
rian respect des précautions
glamentaires d'hygisne vis-a-
vis du risque sanguin.
\irus de I'hepatite & (HAWY) Humin (TD) Contact direct Digestive
Envircnnsmanial Contact indirect
[gau, dlimenis) [manuportags)
Virus de I'hepatite © {HCW) Hurnain {foie) Contact indirect Parcuianse Hepatita chronique Transmission nosoccomiale
Sanguine souvent consacutive & un nan
respect des régles d'hygiene
{exposition & des fraces de
sang, partage de matariel,
utilisation muttipafients de
solutions injeciables 3 usage
unigue.. ).
Virus de limmunodeficence Humain Contact direct Perouianes Immunodeficience
humaine (HIV) {hymiphocytes T) Contact indirect Sanguine S10A
\firus parainflusnza (PIV) Humain Goutel=tes Cutanso- Infaction respiratoire
[arbre respiratoire) Contact indirect MUUSLSE hauts =t basse
[manuportage) Respirataire
\irus respiratoire syncytial Humain Goutlelsties Cuianao- Irfection respiratoire
(RS [arbre respiraloire) Contact indirect MUUSLISE haute =t basse
[marupaotages) Respiratairs [en parficulisr bronchickte)




HABITAT PREFERENTIEL

MODE(S) DE

PORTE[S)
D'ENTREE A

PRINCIPALES PATHOLOGIES

MENTION

TRANMSMISSION LHOPITAL NOSOCOMIALES PARTICULIERE
VIRUS A ARN
Virus du SRAS [Sars-Co\) Reészareoir animal encore Goutleleties Respiratoire Infection respiratoire grave Epidémie en 2008 ayant fail
mal connu [contact rapprocha) plus de 200 morts dont un
grand nombre de cas
nosocomiaux (personnels de
sante contaminés 3 partir de
patienis infactés)
Wirus West MNile Mowustiques (arboviross] Contact direct Parcuianse Figwrs izoles
{piqurs de M&ningite Transmission possible par les
rmisisticque ) Meningoencaphalite produits sanguins provenant
Sanguins

AGENTS TRANSMISSIELES
NON CONVENTIONMNELS OU
PRICNS

PR

Humain (systame nerveus,
oeil)

Contact direct

Peroperatoire
Parcuiance
{rormones de

croissamce ..}

Erc=phalopathie spongiformes
de pronostic constammant morsl

FriE™ forme variants

Humain {systéme nerewns
central, ceil, amygdales,
formations lymphoides
associees au ube digestif]
Animal (bovins)

Contact direct
Contact indirect

Peropératoire
Sanguine

Ercephalopathie spongiformes
de pronestic constarmment morizl

Contamination possible par
des produits sanguins
contamings provenant de
donneurs en phass
d'incubation de la maladie.

*TD - tube digestf







Prélevements : toujours précieux

@ Choix du prélevement : en fonction
+ du virus suspecte : site(s) preleve(s)
+ des outils diagnostiques disponibles : conditionnement

@ « Bon » prélevement :
+ recueil correct : ex. richesse en cellules du prélevement respiratoire, etc
+ conditionnement :
v toujours stérile, hermétique, permettant d’eviter les acrosols a
I’ouverture
v" milieu de transport (dilution), température (4°C)
+ identification +++
-+ emballage et acheminement : réglementation relative aux transports,
not. pour agent dangereux (classification OMS. 1 a 4)

@ Demande d’examen +++ : contexte (€pidémie, enquete..), date et heure,
signes cliniques. date de deébut des SC



Varicelle-ZonaV et IN

« Contagiosite++, T aérienne et cutanée
 Graviteé pour les patients ID

* Prevention:
— Eviction/isolement (chambre P-)
— Antiviraux: aciclovir 7° au 14° j post exposition
— VZIG en ATU

— Vaccination:
« vaccin vivant attenué
 Prophylaxie dans les 72h post contage



SRAS 2003

» Automne 2002- juillet 2003

» 28 pays, 8098 cas dont 774 mortels
« 1707 soignants (21%)

« SARS-CoV, transmission aérienne
(gouttelettes) ++ et digestive

Interet des mesures d’hygiene: masques et
surblouses (taux de 4,1 a 0,7, Nishiura, 2005)



Virus de ’hépatite C

Flaviviridae
Virus strictement humain

Survie a I’exterieur de 1’hote: objets souilles
par du sang, seringues, materiel mal
decontaminé

Prévalence estimee a 2% (140 M patients)
Longue periode asymptomatigue



INV a VHC

e Transmission:

« 1/ T directe de patient a soignant:

— Henderson: 44 cas de contaminations/2357
AEV (1,9%)

2/ T directe de soignant a patient:
rare, par chirurgien ou anesthesiste VHC +



3/ T indirecte de patient a patient:

Produits sanguins labiles (100 a 400 000
personnes infectees en France); risque residuel:
1/860000 unites de sang transfusees

Transplantations (risque faible)

Hemodialyse: 15 a 42% selon les centres,
Incidence de séroconversion de 1,8 a 4,3%/an

Partage de produits ou de materiel

Inconnu
RESPECT DES PRECAUTIONS STANDARD



Transmission du VHC
partage d’un flacon multidose d’un analgésique
central

Modalites de partage de flacon de Fentanyk® entre les 4 patients

Aacon de Fentanyi@ Flacon n™ Flacon n°2
{4 doses) (& doses)
160ug 160ug 100ug 100pg 1000 100pg 100pg 100pg 100pg
Matgrial d’injection Matérial n*1 na n'3 n4 ns
(seringue et aiguille] MEME MATERIEL UTILISE POUR :

- 4 prélévernants dans le flacon 1
- 2 prélévernents dans le flacon 2
-G injections au patient n®1

edidve b b

Pationts Patient n™1 n-2 n-3 n-4 n'h
VHC & WHC 2 VHC & VHC & WVHC &




Virus transmis par transplantation

Virus West Nile: donneur contamine par
transfusion, 4 receveurs infectés, 3 ME dont
1 DC (USA, 2002)

HTLV-1: 3 cas de PST
Rage
HHVS8




Cas de grippe APHM/IHU 2014-2017
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Grippe APHM aolt 2017 - aout 2018
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