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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 moleculaires

@ « Les nouveatux virus apparaissent a un ryvthme sans precedent »
(Le Figaro Sciences, aout 2007)

Diagnostic virologique précis souvent possible




Particularites des IN virales

e Prevalence
— 5%"7? Sous-estimee

— Résultat de I’enquéte nationale de prévalence
juin 2006:

15 803 micro-organismes/31 virus : 0,2%

e Variabilité de période d’incubation
— 24 heures a plusieurs mois

— INV révélees apres ’hospitalisation



Durée d'incubation des INV : variable +++

AGENT INFECTIEUX OU MAILADIE INCUBATION
VIRALE
Adénovirus 6-10 jours
Coronavirus 3 jours
Cytomegalovirus 10-21 jours
Enterovims 5-14 jours
Fievres hemorragiques 7-18 jours
Grippe 1-3 jours
Hépatites Aet E 10-60 jours
Heépatites B et D 50-150 jours
Heépatite C 20-90 jours
Herpes simplex 2-15 jours
Mononucléose infectiense 15-50 jours
Oreillons 15-21 jours
Parvovirus B19 4-20 jours
Rage 8-90 jours
Rhmovirus 1-4 jours
Roséole (HHV-6) 7-15 jours
Rotavirus 1-2 jours
Rougeole 9-14 jours
Rubéole 15-20 jours
Varicelle (VZV) 13-21 jours
Virus de I'immunodeficience humame 20-180 jours
WVirus respiratoire syncytial 2-6 jours




*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

 Reservoir: homme
— Atteint d’une infection aigue et excreétant du virus
— Porteur d’une infection imnapparente

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



Voies de Transmission

Respiratoire
Cutaneo-muqueuse

VRS

Virus influenza
Rhinovirus

Virus parainfluenza
Coronavirus
Metapneumovirus
Adénovirus

VZV. rougeole
Etc....

Feco-Orale

Rotavirus
Calicivirus
Astrovirus
Hepatite A, E
Adenovirus
Enterovirus (polio)
Efc.. ..

Parenterale

Hepatite B, C
HI\;"

HTLV
CMV.EBV.
Parvovirus. ..

Ne pas oublier :

+ fransmission par voie sexuelle
-+ transmission verticale. de la mere a 1’enfant
+ fransmission par vecteurs : moustiques, tiques. rongeurs.. . ..




Sources de contamination possibles
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 Spectre pathologigque
— Respiratoire
— Digestif (GEA, hepatites)

— Systemique

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

« Résistance des virus aux agents chimiques



Survie des virus

@ Maintien de I'infectiosité dans le milieu extérieur : important
-+ la transmission directe et indirecte des infections virales
+ le conditionnement et 1’acheminement des prélevements au laboratoire
+ la détection qualitative ou quantitative du virus

@ Virus nus et virus enveloppes :
+ les virus nus sont dits resistants (sensibles a la dessiccation)
+ les virus enveloppeés sont dits fragiles (thermosensibles++)

Mais. ...

Exceptions ? : virus de I’hepatite B, SARS-CoV



SHA et Virus

 Virucide sur les virus enveloppes (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.

« Ameélioration constante des produits et augmentation du nombre de

produits virucides sur la majorité des virus pouvant étre véhiculés par
les mains.

« Norme virucidie : NFEN 14476 (adenovirus, poliovirus)



Dittérences entre IN virales et
IN bactériennes et fongiques

IN bacténennes et fongiques IN virales

Incubation habituellement < 48-72H trés variable selon les agents

{quelques hevres a quelques
mois)

Principales infections nrinaires mnfections gastro-intestinales
manifestations climques  infections du site opératoire  infections du tractus respiratoire
{en termes de fréquence) infections sur cathéters hépatites

bacteriemies mfections cutanéo-mugquenses
POETMNOMIES
Populations a risque patients soumis a des nouvean-nés et jennes enfants
traitements invasifs sujets hospitalisés en service de
(intubation-ventilation, long sejour
sondages, explorations immunodéprimes
endoscopiques, implantation transplantes
de materiel étranger..) hemodialyses
operes hemophiles
immunodéprimeés hémodialysés
sujets dges personnel soignant
Prise en compte dans les trés correcte fortement sous-estimeée
enquétes de surveillance
Principaux éléments de antibioprophvlaxie vaccination
prévention et de antibiothérapie curative traftements antiviraux

trattement spécifiques trattements antifongiques




Role du laboratoire

* Reconnaissance des patients porteurs de virus a I’hopital
— ldentifier les patients atteints: tests rapides (POC)
— Mesures d’isolement
— Qualification des dons d’organes

 Confirmation du caractere « nosocomial » d’une épidémie
— Analyse de I’identité des souches isolées

 Prise en charge virologique des patients infectés
— Charge virale, detection des résistances



Diagnostic d’un virus

TagMan® detection
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Outils diagnostiques : analyse phylogenique

— Squencage  —» Comparaison avec
— sequences « locales » et

— référencées

interprétation <« Construction de I'arbre
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Préevention des |ASV

* Moyens de prevention non specifiques
— Précautions standard (PS)
— Hygiene des mains +++
« Moyens de prévention spécifique (PC)
— Isolement:
* Isolement septique

 Explication aux malades, soignants, familles
 Notification dans le dossier




— Vaccinations
 Hepatite B (loi du 18/01/1991)
» Grippe
« HAV, VZV, ROR

— Chimioprophylaxie
« Antirétroviraux dans les AEV
 Antiherpétiques chez I’immunodéprimé
 Antigrippaux en cas d’épidémie

— Immunoglobulines

* Ig anti HBS chez le non vacciné
 IgantiVZV




Principales infections
nosocomiales virales

e Gastro-enterites
— +++ avant 3 ans, collectivités
— Rotavirus, caliciV, astroV, adenoV

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

 VIiroses respiratoires
— En peédiatrie et en gériatrie
— VRS, InfluenzaV, ParainfluenzaV, adénoV, SARS-CoV-2...
— Transmission aérienne et manuportee



« Hepatites virales
— HBV et HCV++
— EXposition au sang ou autre fluide biologique
— Polytransfusés, dialyses, transplantes, hémophiles, soignants
— Evolution vers cirrhose et KC foie

 Infections par les rétrovirus
— AES

 Infections cutanéomuqueuses
— Varicelle, herpes, rougeole, enteroV...
— Keratoconjonctivites



En conclusion

Forte hetérogeneite des IN virales
Risque viral tres sous-estime
Ages extrémes de la vie /Répercussions sur le personnel soignant

Neécessité de développer des techniques de diagnostic rapide pour
Identifier les porteurs

Prendre en compte les virus dans les programmes de prévention

Préecautions standard+++, vaccinations et precautions
complémentaires d’hygiene s1 besoin






Virus de la grippe :
INFLUENZAVIRUS

Orthomyxoviridae: Influenzavirus A, B, C

Epidemies hivernales de gravité variable
— Risque : recombinaison/pandemie

Transmission:
— Aérienne
— Indirecte: mains ou objets souilles

Incubation courte, 1 a 2 jours

Excrétion virale pendant 5 jours (> chez ID)



Pandémies de grippe A

hemagglutinine
neuraminidase
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3 new genetic segments from
avian influenza virus introduced
(HA, NA, PB1);
contained 5 RNA segments
from 1918

All 8 genetic segments
thought to have originated
from avian influenza virus

H3N2 influenza virus
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s Classic swine, Morth American lineage

Avian, North American lineage

s Eurasian swine lineage

Vivek S and al. NEJM, 2009, 360: 2616-2625



« Transmission DIRECTE




» Epidémies explosives en 1’absence de vaccination: 25 a 80%
des patients et du personnel

e Surcout ++ (83 000 dollars, Serwint, 1993)

 Diagnostic
— Detection des AG viraux en IF ou tests rapides (POC)
— Culture virale
— RT-PCR
— Serologie: rétrospectif



Evolution Grippe Sept 2016 - Sept 2020
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InfluenzaV et IN

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

En période hivernale
Cas Index: visiteurs, patients de consultation, soignants

Clinique i1dentique (IRA) mais formes graves chez les
sujets fragiles:

— Atteinte pulmonaire (surinfections++)

— Complications cardiaques, neurologigues

— Femme enceinte: risque de mort in utéro



Prevention

* Avant I’épidémie:
— Vaccination saisonniere annuelle
— Formation et /ou information des équipes de soins

* De¢s le début de I’epidemiue:
— ldentification rapide des cas: tests POC
— Mesures barrieres : HSCP 25/07/2015
— Place des antiviraux



Vaccination antigrippale

Vaccination saisonniere annuelle, mi-octobre-
novembre

Vaccin inactive sans adjuvant
Tres peu d’effets secondaires
Efficacite de 30 a 70%

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

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

AT’AP-HM: MOBIVAC collaboration EOHH et
services de Médecine du Travalil



Propositions hiver 2019-2020
CHU Timone
EOHH Timone et Médecine du Travalil

« Mobivac 2017/2018/2019

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

— Vaccination sous la responsabilité d’un médecin du service
(référent CLIN?)

— Vaccination possible dans le service de Médecine du Travail



4,

e Comité de Lutte contre les Infections Nosocomiales

e

REPARTITION DES VACCINES PAR METHODE ET PAR SITE
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LA CAMPAGNE 2019

20,52 % de vaccinés pour I'année 2019

(4197 vaccinés)

Classement par profession

1°- Praticiens

2°— Sages-femmes

3° — Internes

4°— Externes

5°—IDE

6°— Contacts Fréquents

8°- Contacts Rares

Répartition des 4197 vaccinés par site

SUD

18% NORD
29%

TMON.
27%

CONCEPTION
26%

= NORD

® CONCEPTION
= TIMONE

= SUD

2018 - 3020 Vaccinés (17,12%)

RAPPEL 2017 > 3411 vaccines (20,03%)




Vaccin anti grippal 2020: OMS

LLa composition des vaccins antigrippaux pour la

saison grippale 2020-21 dans I’hémisphere Nord:
AG VIR GRIPPE A/GUANGDONG/1536/2019 HIN1

- AG VIR GRIPPE A/HONG KONG/2671/2019 H3N2

- AG VIR GRIPPE B/PHUKET/3073/2013

- AG VIR GRIPPE B/WASHINGTON/02/2019

VAXIGRIPTETRA retenu par I’AP-HM



Prevention

e Avant I’¢pidémie:
— Vaccination saisonniere annuelle
— Formation et /ou information des équipes de soins

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



Prelevements

Précoce

Aspiration/ecouvillon naso-pharyngee,
ecouvillon pharynge, crachat, LBA

[
Ecouvillon Viroclut {(vert)

075 [PILIE: ik icseren i
— Demande orientée pour recherche grippe ===, g
— 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
-=> Deétection du génome viral par RT-PCR temps reel

- 51@3 , » —

" i; xXtraction Rev o PCR %

: 4 Transcription :
AR CDN



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

NEW KIT

fast-track >> | FTlyo Respiratory 21
D'AGNOST'CS / Lyophilized. Even easier. Sensitive

21 pathogens in 5 tubes

Routine sous 24h jours ouvreés

21 pathogenes respiratoires
=2 RT-PCR grippe A/HIN1/B, VRS, métapneumovirus, rhinovirus,

entérovirus, para influenza, adéenovirus, coronavirus, bocavirus,
Mycoplasma 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

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







SARS-CoV 2

Coronavirus HUMAINS

* Famille : Coronaviridae

« Genre :

- Alphacoronawvirus : 229E, NLE3
— Betacoronavirus : OC43, HKU1, SARS-CoV, MERS-CoV

1960 Mars 2003 2004 200 2012 2019

HCo 2398 et OC43 SARS-Co HCoW-HEL1

H{ao'- MLG3 MERS-Cofv SARS-Cova



Origine SARS-CoV-2

SRAS-CoV-2 est d'origine animale naturelle et n'est pas un virus manipulé ou construit.
Réservoir écologique du virus du SARS-CoV-2 chez les chauves-souris.

Contact limité entre les humains et les chauves-souris = probable transmission du SARS-CoV-
2 aux humains par le biais d'un hbte intermédiaire = autre espéce animale plus susceptible
d'étre manipulée par les humains.

Cet animal hbte intermédiaire pourrait étre un animal domestique, un animal sauvage non
identifié.

{ SARS-CoV

SADS-CoV

| MERS-CoV

HCoV-229E

SARS-CoV-2 .
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SARS-CoV-2 Données cumulées depuis Février 2020
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Transmission SARS-CoV-2

Transmission DIRECTE Transmission INDIRECTE
1/ Transmission par gouttelettes - Cuivre Carton Acier Plastique
respiratoires: Toux, éternuement... E N 1 - 1] JLT I . l”“”xl e
> diamétre >5-10um S B S IRt 1 i
o o ‘)E Igt o ”7”1,]:1‘_,_____7_' W [ 1ot oLl el
A Trere of Viable Vi Transmission contact <1 m B o o e el
iters of Viable Virus 0 1 4 8 2448728 0 1 4 B 244872096 0 1 4 8 24487286 0 1 4 B 24487296
Aerosols Demi-vie: 0,8 h  Demi-vie : 3,5'hs Demi-vie:5,6 h  Demi-vie : 6,8 h

2/ Transmission aéroportée
| - diamétre <5um
o o5 10 20 30 Transmission contact >1 m
- Contextes spécifiques:

Titer

Viabilité du SARS-CoV et SARS-CoV-2
dans les aérosols et différentes surfaces

B Predicted Decay of Virus Titer

Aol intubation endotrachéale, nébulisation, Charge virale importante déposée sur
F trachéotomie et réanimation cardio- des surfaces
2 ;3;N pulmonaire Détection ARN - virus viable?
] 1.? A 20 30
5 Ve 1t Viable dans aérosol au moins 3h
o3 o] Aérosol par nébulisation dans un tambour
£S5 10 " .
R de Goldberg = création d’un aérosol avec
£ 107

0 10 20 30 des partiCUIGS < 5|J.m

Différent des conditions normales de toux van Doremalen N et al. Aerosol and Surface Stability of

humaine SARS-CoV-2 as Compared with SARS-CoV-1.
N Engl J Med. 2020



Signes cliniques SARS-CoV-2 — syndrome pseudogrippal

Encéphalite Méningite

Myocardite
. / Troponine, pro- *
Agueusie BNB
Pneumopathie/ N Péricardite

Fibrose pulmonaire
Lymphopénie, éosinophilie, fibrinoge

Cytolyse hépatique

Embolie pulmonaire
Thrombose veineuse profonde

1 Eruption cutanée —\

Opacité pu:I'monaire 5 CIVD *
en verre dépO'I D-Dimeéres, facteur
caractéristique Syndrome de Guillain-Barré Wb

Mauvais pronostic *

Bangash MN et al. COVID-19 and the liver: little cause for concern. Lancet Gastroenterol Hepatol. 2020 Mar 20

Lechien JR et al. Olfactory and gustatory dysfunctions as a clinical presentation of mild-to-moderate forms of the coronavirus disease (COVID-
19): a multicenter European study. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2020 Apr 6.

Hua A et al. Life-threatening cardiac tamponade complicating myo-pericarditis in COVID-19. Eur Heart J. 2020 Mar 30

Sala S et al. Acute myocarditis presenting as a reverse Tako-Tsubo syndrome in a patient with SARS-CoV-2 respiratory infection. Eur Heart J 2020
Apr 8

Moriguchi T et al. A first Case of Meningitis/Encephalitis associated with SARS-Coronavirus-2. Int J Infect Dis. 2020 Apr 3.

Zhao H et al. Guillain-Barré syndrome associated with SARS-CoV-2 infection: causality or coincidence? Lancet Neurol. 2020 Apr

Joob B et al. COVID-19 can present with a rash and be mistaken for Dengue. J Am Acad Dermatol. 2020 Mar 22



Comorbidités SARS-CoV-2

Haut conseil de Santé Publique (HCSP)
* Age >70ans

* Antécédents cardiovasculaires: HTA compliquée, AVC, coronaropathie, chirurgie cardiaque, insuffisance
cardiaque (NYHA 111, IV)

* Diabete non équilibré ou présentant des complications

* Pathologie chronique respiratoire susceptible de décompenser lors d’'une infection virale
* Insuffisance rénale chronique dialysée

* Cancer évolutif sous traitement

* Facteurs de risques présumeés:
— Immunodépression congénitale ou acquise
Cirrhose stade B (Child-Pugh)
Obésité (IMC > 30kg/m2)
Antécédent de splénectomie ou syndrome drépanocytaire majeur ou syndrome thoracique aigu

Grossesse au troisieme trimestre



Diagnostic SARS-CoV-2 © 4

* Ecouvillon nasopharyngé et oropharyngé, lavage A
broncho-alvéolaire, aspiration trachéale ou

, . 3 P<0.001
naSOpharyngee eXpeCtoratlon . B Nasal swabs
’ et P=0.02 .'w‘; + Throat swabs
* SARS-CoV-2 : agent biologique du groupe 2 x — : Sputum
§ 104 = Blood
 Diagnostic direct: amplification génome RT-PCR > ; q% + Urine
. . % 102d 2 Ry
* Sensibilité scanner thoracique 98% vs 71% RT-PCR % : % é‘»
2 2 T -
s . 71N . /4 n 8 e el =
* Faux négatifs: prélevement tardif/début symptomes, 1004 77 ==
écouvillonnage mal réalisé y " - - v

Type of specimens
Analysis of SARS-CoV-2 in Infected Patients. Clin Infect Dis. 2020 Mar 28.

105 -@- Saliva B A A 2
"B Endotracheal aspicate Charge virale oropharyngé plus élevée

* Diagnostic indirect: sérologie de référence pendant 1% semaine suivant les

symptomes

Titrage des anticorps neutralisants dans un sérum
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