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Pourquoi parler de virus « exotiques » ?

Intensité du trafic aérien

« Raccourcissement » des distances

Roissy = > 65 millions de voyageurs en 2015
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, MERS

Pneumonies aigues 

communautaires  = 

>20 % de cause 

virale chez l’adulte

2002
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CoronavirusCoronavirusCoronavirusCoronavirus

� Virus à ARN, encapsidés

� Forme en couronne

� Identifiés dans les années 1960

� 6 sous-types pouvant infecter l’homme 

� Multitudes de virus infectant l’animal

� Coronavirus communs: « rhume »

� Pneumonie chez patient avec FDR

� Gravité particulière: SARS-CoV ET MERS-CoV
CDC, aout 2016

Les «Les «Les «Les « coronaviruscoronaviruscoronaviruscoronavirus émergents»émergents»émergents»émergents»

SARS-CoV

MERS-CoV
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SSSSevereevereevereevere AAAAcute cute cute cute RRRRespiratoryespiratoryespiratoryespiratory SSSSyndromeyndromeyndromeyndrome----CoVCoVCoVCoV

� Province du Guangdong, Chine, hiver 2002

� Méconnaissance des épidémies à Coronavirus

� Transmission inter-humaine : intra-hospitalières et aux soignants ++

� 29 pays touchés, plusieurs continents via les voyageurs

� > 8000 cas, 20 % ventilation mécanique

� 774 morts jusqu’à juillet 2003

� Pandémie planétaire en 6 mois

� Létalité >> grippe (1 % si < 25 ans- 15% 45-64- > 50 % si > 65 ans)

� Impact économique +++ 

CoronarovirusCoronarovirusCoronarovirusCoronarovirus (SARS(SARS(SARS(SARS----CovCovCovCov))))
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Histoire naturelleHistoire naturelleHistoire naturelleHistoire naturelle

� Réservoir animal: chauve souris

� Hôte intermédiaire: civette

� Animaux consommés dans le sud est de la Chine

� Contamination par voie aérosolisée: microgoutelettes

Tropisme respiratoire

Inflammation

Dommage alvéolaire diffus

Mutations permettant la transmission à l’homme
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Aspects Aspects Aspects Aspects clinicoclinicoclinicoclinico----biologiquesbiologiquesbiologiquesbiologiques

� Incubation 4 à 5 j

� Fièvre, Syndrome pseudo-grippal

� Toux

� Apparition secondaire d’une diarrhée acqueuse

� Evolution biphasique:

�Réplication virale avec fièvre, céphalées, myalgies, puis amélioration

�Phase « immunopathologique » (dérégulation immunitaire avec baisse de la réplication 

virale): récurrence de fièvre, hypoxémie, SDRA 20 %

� Biologie: lymphopénie, CIVD, hémolyse, rhabdomyolyse

• Analyse rétrospective de 50 patients atteints de SARS
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TraitementTraitementTraitementTraitement

� Ribavirine utilisée en 2003: peu efficace

� Combinaison Lopinavir + Ritonavir: efficacité in vitro

� Lopinavir/Ritonavir précoce: diminution recours intubation et mortalité

� Interferon pégylé ? Etudes animales

� 2ème semaine (phase immunitaire): rôle des corticoïdes, données contradictoires 

(mortalité, émergence d’infections aspergillaires)

� Plasma de convalescent ++

Chan et al. Honkong Med 2003

Soo et al. Clin Microbiol Infect 2004

Contrôle de l’infection: FDR de transmission Contrôle de l’infection: FDR de transmission Contrôle de l’infection: FDR de transmission Contrôle de l’infection: FDR de transmission 
aux soignantsaux soignantsaux soignantsaux soignants

Hui et al. Clin Chest Med 2016
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MMMMiddle iddle iddle iddle EEEEast ast ast ast RRRRespiratoryespiratoryespiratoryespiratory SSSSyndromeyndromeyndromeyndrome

� Avril - Septembre 2012

� Arabie Saoudite, EAU, Jordanie

� Nouveau coronavirus isolé dans les sécrétions 

respiratoires

� Patients vivants ou de retour de zone d’endémie

� Symptômes respiratoires sévères et mortalité élevée

EpidémiologieEpidémiologieEpidémiologieEpidémiologie

� Séries de cas au moyen orient et cas d’importation

� Epidémie en Asie 2015: 186 cas, 36 décès

� Mars 2016: 1698 cas confirmés

� Mortalité: 36 % (>SARS)

� 10 pays du MO concernés

� Cas d’importation dans 4 continents
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Réservoir et transmissionRéservoir et transmissionRéservoir et transmissionRéservoir et transmission

� Réservoir confirmé: dromadaire – chameau

� Cas sporadiques à partir du réservoir animal sans circulation 

permanente inter-humaine

� Augmentation récente du nombre d’exploitations de chameaux à 

proximité des villes en Arabie Saoudite

Shapiro et al, Dis Mili Med 2016
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SymptomatologieSymptomatologieSymptomatologieSymptomatologie

� Incubation 5 jours (2 – 14 jours)

� Cas asymptomatiques

� Cas modérés: Fièvre, toux, myalgie

� Symptômes gastro-intestinaux

� Cas sévères: pneumonie, détresse respiratoire aigue

� Formes sévères: SDRA, co-infections bactériennes, SDMV

� Evolution plus rapide que SARS

Drosten et al, Lancet Infect Dis 2013
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Haut Conseil de Santé Publique 2013

FDRFDRFDRFDR

� Homme 

� Maladie chronique sous jacente (cardiaque, rénale, hépatique, diabète)

� Immunodépression

� Hospitalisation

� Soignants (20% des cas décrits)

� 75% des cas décrits avaient au moins une comorbidité (≠ SARS)

Drosten et al, Lancet Infect Dis 2013
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Définition d’un cas suspectDéfinition d’un cas suspectDéfinition d’un cas suspectDéfinition d’un cas suspect

� Fièvre

� Symptômes respiratoires

�Contact avec un cas source dans les 14 jours avant le début des symptômes

�Ayant voyagé en Arabie ou au MO dans les 14 jours

� Confirmation virologique

� Cas asymptomatiques avec diagnostic virologique positif

OMS 2014

OMS 2012

Diagnostic virologiqueDiagnostic virologiqueDiagnostic virologiqueDiagnostic virologique

� Détection du virus dans les voies aériennes hautes ou basses

� LBA, ECBC

� Ecouvillon oropharyngé, aspiration nasopharyngée

� Meilleure sensibilité des prélèvements profonds

� RT-PCR en temps réel (certains laboratoires référents)

� Kits de diagnostic rapide

� Sérologie: confirmation rétrospective

� Conditionnement: triple emballage, transport selon normes d’hygiène
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Diagnostique différentielDiagnostique différentielDiagnostique différentielDiagnostique différentiel

� Autres virus:

�Coronavirus communs

�Grippes

�Adénovirus, VRS, rhinovirus, métapneumovirus

�Parainfluenza virus

�Bactéries: 

�Légionnelle

�Pneumocoque 

� 839 patients retour Hadj au Ghana : >77% avaient des symptomes
respiratoires

� > 20 % positifs pour 1 virus

� VRS, Rhinovirus, Grippe +++

� Aucun MERS-CoV

� Défi sanitaire +++

Trop Med Int Health 2015
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� 3 patients Retour du pèlerinage à la Mecque

� Symptômes infectieux respiratoires

� SAU (circuit isolé) puis chambre en pression négative service de MI

� Influenza positif chez les 3 patients, 2 cas de co-infection à 
haemophilus

� Obtention du résultat de MERS-CoV: 50h

� Importance du traitement par Oseltamivir et antibiothérapie de 
pneumonie communautaire (dont legionnellose)

Contrôle de l’Contrôle de l’Contrôle de l’Contrôle de l’épidemieépidemieépidemieépidemie

� Collaboration médecins-INVS-ARS : qualification en « cas suspect »

� « Circuits » régionaux de prise en charge clinique et biologique

� Infectiologues, établissements et laboratoires référents

� Consultation ambulatoire: contacter le 15, ne pas adresser le patient 

directement au SAU, l’isoler 

� Si consultation directe au SAU: isolement en box fermé

� Information équipes microbiologie et hygiénistes

� Tous les personnels ayant pris en charge le patient sans précaution sont 

considérés contact et suivis Haut Conseil de Santé Publique 2013
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Contrôle de l’épidémieContrôle de l’épidémieContrôle de l’épidémieContrôle de l’épidémie

� Isolement contact et respiratoire

� Chambre en pression négative si possible

� Masque FFP2

� 2 paires de gants

� Blouse et surblouse

� Lunettes

� Masque chirurgical pour le patient

Haut Conseil de Santé Publique 2013

Désinfection zone commerciale Corée, 2015
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Procédure habillageProcédure habillageProcédure habillageProcédure habillage----déshabillagedéshabillagedéshabillagedéshabillage

HAS juin 2013

Transmission interhumaineTransmission interhumaineTransmission interhumaineTransmission interhumaine

� Sporadique

� Intrafamiliale

� Associée aux soins +++

� Nécessitant des contacts étroits et prolongés

� Taux de transmission au cours des épidémies: 3%

� Identification des contacts (même si transmission faible, 1 cas 

allemand, 83 contacts, aucun malade) Mackay et al, Virol J 2015
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Epidémies hospitalièresEpidémies hospitalièresEpidémies hospitalièresEpidémies hospitalières

� Epidémie hôpital de Jeddah 2014

� Epidémie Corée du Sud 2015

� Patient consultant dans plusieurs hôpitaux

� Chambres surchargées

� Pas de mesure d ‘isolement

� Participation des proches aux soins

Management des cas en réanimationManagement des cas en réanimationManagement des cas en réanimationManagement des cas en réanimation

� Salle d’isolement au SAU

� Examen rapide

� Transfert en réanimation: chambre pression négative

� IOT geste à risque

� Examens d’imagerie en chambre
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TraitementTraitementTraitementTraitement

� Aucune traitement étiologique

� Pas de vaccin

� Traitement symptomatique

� A l’étude: 

� Ribavirine + interferon (in vitro, études animales)

� Lopinavir

� Plasma de convalescent ?

� Anticorps mono et polyclonaux

� Corticoides: NON
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HantavirusHantavirusHantavirusHantavirus

� Bunyaviridae, Virus à ARN

� Distribution mondiale

� Vieux monde: fièvres hémorragiques, atteinte rénale (HFRS)

� Nouveau monde: « Hantavirus pulmonary syndrome » (HPS)

Nouveau monde: HPS Vieux monde: HFRS
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� Anthropozoonose

� Réservoir animal: rongeurs (mulot, campagnol, 

souris sylvestre, rat..)

� Contamination par inhalation virus / feces ou

morsure

� Pas de transmission interhumaine sauf pour 

Andes

Hantavirus (s)
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Epidémiologie HPS

� 1993: 1ier cas décrit d’atteinte pulmonaire et état de choc dans le 

sud des EU lié à un nouveau Hantavirus (SIN)

� 1995: 1ier cas décrit en Argentine (Andes)

� Epidémie 2012: parc Yosémite USA

� Contamination liées aux activités en milieu rural (professionnelles 

ou récréatives) dans l’habitat de rongeurs infectés

MacNeil et al, Virus Res 2011

Annual number of cases (bars) and case-fatality (line) for hantavirus pulmonary syndrome, United 

States, 1993-2011

1993 - 2013: 624 cas dans 34 états Mortalité 25 – 40 %
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Physiopathologie
Infection cellules dendritiques / macrophages alvéolaires

Rupture des liaisons endothéliales induites par le virus

Pas d’effet cytopathogène du virus

Inflammation, recrutement de cellules de l’immunité, hyperperméabilité capillaire 

avec « fuites » et œdème
MacNeil et al, Virus Res 2011

Tableau clinique

� Incubation 15 j puis évolution en 2 temps

� Tableau initial (5 jours) = 

� Syndrome pseudogrippal

� « Gastro-entérite »

� Tableau 2aire =

� Atteinte pulmonaire

� Etat de choc

� Œdème pulmonaire non cardiogénique

� Phase terminale: choc cardiogénique

� Syndrome hémorragique et insuffisance rénale également associés
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Diagnostic virologique

� Sérologie (Se et Sp variables)

� Immunofluorescence indirecte

� RT-PCR: précocité +++ 

� RT-PCR positive 10 à 15 jours avant les symptômes 

respiratoires Ferres et al, J Infect Dis 2007
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Traitement 

� Ribavirine efficace in vitro

� 2 études = pas d’efficacité mais traitement tardif

� Ribavirine précoce ? Efficacité dans les 3 jours suivant 

l’infection 

� Anti VEGF / VEGFR ?

� Plasma de convalescents: 1 étude en cours

Chapman et al, 1999

Mertz et al, 2004

Safronetz et al, PLOS ONE 2011

Vial et al, Clin Infect Dis 2013
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Grippe
14 nouveaux sous types chez l’homme depuis 1996

↗ nombre de souches 

ayant franchi la 

barrière des espèces 

Chine +++ (marché 

volailles vivantes)

A(H1N1)pdm09 (porc)

A(H5N1) (aviaire)

A(H7N9) (aviaire)

Larges épidémies

Mortalité importante

Li et al, Clin Chest Med 2016

1ier cas 1997 Hong Kong

Réémergence 2003

2016: 16 pays,

>800 cas

>400 décès

Mortalité 53%

1ier cas 2013

>700 cas

>200 décès

Chine ++

Mortalité 39%

Pandémie 2009

Circulation saisonnière

Pas de transmission inter-humaine

(mais mutations!!)

Transmission inter-humaine

Li et al, Clin Chest Med 2016
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Facteurs de risque de sévérité

� Ages extrêmes

� Grossesse

� Co-morbidités

� Virulence propre de la souche

Traitement

A l’étude

A l’étude

A l’étude

A l’étude

Résistances +++

Emergence rapide de résistances
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• Service d’urgences adultes Pékin

• Mai 10-Avril 11

• 416 prélevements naso-pharyngés

• Syndrome viral: symptomes respi + Fièvre + normo/leucopénie + Rx 

Normale

• RT-PCR pour 13 virus 

% virus

Influenza (A+B)

Picornavirus

Adenovirus

Metapneumovirus

Coronavirus

RSV

inconnu

Conclusion

• Anthropozoonoses

• Transmission interhumaine limitée 

• Epidémies nosocomiales +++

• Absence de traitement spécifique

• Modifications génomiques : ↗ transmissibilité

• Dépistage et isolement des cas supects (MERS +++)

• Enjeu sanitaire et médico-économique majeur


