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LES JOURNEES

e ... définition

Un syndrome
clinique

Une PCR pour les
dépister tous !

Virus Bacteria
Adenovirus Campylobacter
Astrovirus C.difficile
Norovirus Plesiomonas sh.
Rotavirus Salmonella
Sapovirus Yersinia enterolitica

Vibrio
. E. coli 0157

Parasites EAEC
Cryptosporidium EPEC
Cyclospora ETEC
Entamoeba histol. STEC
Giardia lamblia EIEC/Shigella

Dans un temps
réduit

Quelques
J ‘}4,‘ jours

\/ Jusqu’a
qq heures

Le diagnostic exact
avec (presque) tous
les agents
pathogenes...

... et rapidement

!

Mais pour un colit
important !

Et avec des
précautions
d’interprétation |-
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... Un nombre de panels en augmentation




Prélevements
naso-pharyngés

— —

Sphére respiratoire haute

Virus
Adénovirus
Coronavirus

Rhino./Entero.

Atypiques
L. pneumophila
C. pneumophila
M. pneumoniae

Aspi. trachéales
LBA
PDP

(...)

Métapneumo.
Influenza
Parainfluenza
V.R.S.

Virus Bactéries
Adénovirus A. baumanii
Coronavirus E. cloacae

Rhino./Entero. E. coli
Métapneumo. H.influenzae
Influenza Klebsiella
Parainfluenza M.catharralis

V.R.S. Proteus
P.aeruginosa

Atypiques Serratia

L. pneumophila S.aureus
C. pneumophila Streptococcus

M. pneumoniae

(...)




... Un nombre d’acteurs en augmentation

Hologic (Panther fusion)

Roche (Cobas) Cepheid (Genexpert) Seasie (A BioMérieux (FilmArray)
Qiagen (NeuMoDx) Mobidiag (Novodiag) T e e - Qiagen (QlAstat-Dx) Abbott (IDnow)
Beck. Dick. (BDmax) Roche (Liat) GenMark Dx (ePlex)
Mobidiag (Amplidiag)
. . Faible Faible

Multiplexing (Inf./SARS-2/VRS) (Inf./SARS-2/VRS) Fort Fort Non
Automatisation Forte Faible Intermédiaire Faible Nulle
Délai de rendu 4h a 24h 1a4h 24h 1a4h 0.5a2h
Point of care Non Possible Non Possible a facile Facile
Colits + ++ ++ 4+ +
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Routine molecular point-of-care testing for respiratory viruses
in adults presenting to hospital with acute respiratory illness
(ResPOC): a pragmatic, open-label, randomised controlled trial

Nathan J Brendish, Ahalya K Malachira, Lawrence Armstrong, Rebecca Houghton, Sandra Aitken, Esther Nyimbili, Sean Ewings, Patrick ] Lillie,
Tristan W Clark

868 patients assessed for eligibility

148 ineligible
48 declined to consent
18 did not have capacity to give written informed consent
72 unwell =7 days
5 no acute respiratory illness or fever
2 declined nose or throat swab
2in hospital 24 h
1 enrolled in another interventional trial

720 enrolled and randomised

v

358 assigned to routine clinical care

1 withdrawal (declined swab)

A

358 received routine clinical care

1 withdrawal (previously recrvited*) 4 withdral Tu rnaroun d tl me:
1 found

IR 37.1h (sp:21.5)

Positivité:

A

16 1 (45%) ded in modified 354 included in modified 5 2 (15%)

*  mPCR respiratoire aux r
Urgences ——
Vs.
Tests usuels au laboratoire —>
(PCR pour influenza, VRS, hMPV, PIV, ADV)
361 received POCT
Turnaround time:
2.3h (SD: 1.4) N
Positivité:
Lancet Respir Med 2017;

5:401-11

61 influenza ( 1 7%) tion-to-treat analysis intention-to-treat analysis 37 influenza ( 10% )
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Pneumonies aigues communautaires en réa :
31% virale, 26% bactérienne, 26% co-infection,
17% sans étiologie

Déces ou VM > 7j :

69% si co-infection, 39% si bactérienne, 28% si virale
Voiriot et al. Crit care 2016 25;20(1):375

| LY 7o) B, T, - Y T 74 Irl —21_A10£)\ irr —=9727_2gQ04\

Pneumonies nosocomiales en réa :

17% virale, 61% bactérienne, 13% co-infection,
6% sans étiologie

Déces :

62% si co-infection, 40% si bactérienne

Identified Loubet et al. J Clin Virol. 2017 Jun ;91:52-57
Broncho-alveolar viruses I I l |
lavages i I l | I l | I I
Lower Y Y ' @ ' @ v
respiratory tract . . sUpperLower @ A yUpperLowerQ A _ yUpperLower @ A UpperLower @
N virus 274 205 | 164 76 233 310 | 655 124

Visseaux B et al. PLoS One. 2017 Jul 14;12(7)



Clinical Infectious Diseases

IDSA GUIDELINE
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Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases
Society of America: 2018 Update on Diagnosis,
Treatment, Chemoprophylaxis, and Institutional Outbreak

Management of Seasonal Influenza®
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Infectious Diseases Society of America hiv medicine association
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" Brendish et al. Lancet Resp Med. 2017

When using mPCR in the ED:
* A (very shy) decrease of antibiotic duration

(7.1vs 7.7 days, p=0.17)
* Adecreased of length of stay by 1 day

(5.7 vs 6.8 days, p=0.04)

ECCMID 2019 - 00280 The impact on
heal.th care resource utilisation and cost of
rout.me syndromic molecular point-of-care
testlr_1g for respiratory viruses in adults
hospitalised with acute respiratory illness:
further analysis from a pragmatic .

randomised controlled tria| (ResPOC).
Nathan Brendish *12 Micah Rose3, Jo Lord?, Tristan Clark2.1

Brendish et al. ECCMID 2019 |

When using mPCR in the ED:
* Costs were £64 less expensive

'/‘ than with usual cares

S
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routine, laboratory-
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Andrews et al. BMC Infect Dis. 2017

When using mPCR in the ED (TAT = 19h):
* No decrease of antibiotic duration
(6 vs 6 days, p=0.23)
* No decrease of length of stay
(54 vs 61 hours, p=0.66)

f rapid respiratory syndromic

t of care versus central ML
g:a controlled clinical trial

Bouzid et al. JAC. Accepté \

Added value O
testing at point
laboratory testin

When using mPCR in the ED vs mPCR in the lab:

* No decrease of antibiotic duration

* No decrease of length of stay

* A strong increase of correct isolation
(influenza: 82 vs 40%)

care testing for viral and atypical

r point-of- . ala :
E\ljspantibiotic duration In hospitalized adult

a randomized clinical trial
2 p.yu’,H. Li 2,
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| Shengchen et al. CMI. 2019 |

When using mPCR in the ED:
* A (very shy) decrease of antibiotic duration
(7 vs 8 days, p<0.001)
* A decreased of length of stay by 1 day
(8 vs 9 days, p<0.001)
* About 200S less costly




Décembre 2019 : découverte du SARS-CoV-2

Des changements épidémiologiques curieux...



Nombre de cas

France Confinements Couvre-feu

=& Nouvelles hospitalisations Passages aux urgences
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La force d’une certaine régularité...

Evolution du taux d'incidence de I'indicateur Syndromes Grippaux en France métropolitaine
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Northern hemisphere

Number of specimens positive for influenza by subtype

60000

Un phénomene mondial !

Influenza Laboratory Surveillance Information
by the Global Influenza Surveillance and Response System (GISRS)

40000

@ World Health
/¢ Organization

——
SSERR S

generated on 25/05/2021 14:04:53 UTC

Number of specimens

20000

L 2018

N B (Lineage not determined)
B (Victoria lineage)
B (Yamagata lineage)

I A (Not subtyped)
o AH3)
A(HIN1)pdm09

AH1)
A(HS)

Data from: All sites

Southern hemisphere

Number of specimens positive for influenza by subtype
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OMS: https://www.who.int/influenza/gisrs_laboratory/flunet/charts/en/



Evolution du taux d'incidence de I'indicateur Diarrhée aigué en France métropolitaine
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 Compétition virale ?
* Probleme de cohabitation dans une méme niche écologique ?
* Changement des comportements ?

* Volontaires (une partie de la population s’isole par crainte)

* Imposés (mesures de confinement et d’isolement)

INFORMATION CORONAVIRUS
s 3
PROTEGEONS-NOUS Mesures barrieres &7 1
LES UNS#ES AUTRES au travail !
\ET)
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ou utiliser qedrai 3 usage unique

.........
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issu de catégorie 1 quand dau moins deux mtres avecles  contacts sociaux (6 maximum)
Ia distance de deux métres ne autres
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o &F
e lver sans serrer la mal Y E)
arréter ’
| @ : |
v rement i
une 3 la poube i
Utiliser les outils numériques (TousAntiCovid) www inrs.fr



 Et en France ? Quels facteurs ont influencé la transmission du SARS-CoV-2 ?

Confinements

Ecoles

Gestes barriéeres
Couvre-feux

Bar et restaurants

Les VoC (a,8,y)
Eté ou hiver

Modification of the transmission rate

Covariate scale increase/decrease
NPI
Lockdown 1 - delay of 7 days -78% [-82% ; -74%] AW
Post lockdown 1 - Phase 1 -54% [-56% ; -52%] N\
Post lockdown 1 - Phase 2 -48% [-50% ; -47%] Ny
Lockdown 2 - delay of 7 days -54% [-57% ; -49%] N\«
Lockdown 2 with opened shops -51% [-53% ; -49%] ¢
Closing schools - 7% [- 8% ;- 5%] ¢
Barrier gestures -46% [-48% ; -44%)] N\
Curfew at 6PM -30% [-33% ; -26%] AW
Curfew at 8PM -28% [-31% ; -25%)] N\
Bar and restaurant closure (ref. W = 0) -10% [-13% ; - 8%)] N
Bar and restaurant closure, summer (vs. ref.) - 8% [-11% ; - 4%] Ny
winter (vs. ref.)  -11% [-14% ; - 8%] Ny
Other factors
100% of VoC circulating 22% [15% ; 28%] A
Weather effect during summer (ref. W =0)  -22% [-24% ; -21%] Ny
during winter (ref. W = 0) 10% [ 9% ; 11%] A

TABLE 2
Estimation and 95% confidence intervals of the effects of seasonal weather conditions, VoC proportion, and NPI

on the transmission rates. Model AIC = -1,388.

-47 a -88%
-5a-8%
-26 a -48%
-25a-31%
-4a-14%

+15 a +28%
-22 ou +10%

Collin et al., medrxiv, preprint 2021 https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.07.09.21260259v3.full.pdf



* Les deux leviers pour lutter contre une épidémie virale :

Réduction Immunisation
Ry influenza des COVID-19 et
=1> contact vaccination

Ro SARS-CoV-2
= 2,5
Breurizel T n

i oy *\ :
260 A
T O . VEVC L

B e e ",.{.-" ———— [:I Susceptible I:I Immune - Infected
[E . 4 ’
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* Lesvirus influenza pourraient donc de nouveau circuler avec une intensité
qui va dépendre :

* Des confinements en cas de nouvelles vagues importantes

* Des gestes barrieres qui seront maintenus (adhésion sur le long terme)

* Des conséquences de la circulation réduite ou absente de la grippe en 2020/21
— Moindre circulation mais le drift génétique s’est poursuivi
— Moindre circulation = baisse de I'immunité ?

* A noter...

— Des épidémies de VRS en avril mai en France... En juillet en Angleterre...
En aout aux USA ?7??




Qu’est ce que le SARS-CoV-2 a changé

a notre vision des infections respiratoires virales ?



* Encore un peu tot pour savoir ce qu’il va en rester...
* Quelques aspects qui ont changé dans notre exercice hospitalier :

Infection débutante Pneumonie établie

10% (mais variable

" ‘ suivant la typologie
N : de patients)

Kim et al. Radiology 2020

Systématisation des tests a visée virologique dans les prélevements profonds ?



* Un indice pronostic (imparfait) :

Délai depuis de
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* Unindice sur le timing...
* PCR positive sans symptome avec Ct fort (>30) : plutét un COVID ancien...

e ... Avérifier a 24h en cas de tout début d’infection

g Avis du 25 septembre 2020 de la Société Frangaise de Microbiologie (SFM)
f SFM "',' relatif a I'interprétation de la valeur de Ct (estimation de la charge virale)
. . ’: . oy 7 s oM § 3 oV o R -
° U Nnin d | Cate ur d | nfe Ct 10S |te . N obtenue en cas de RT-PCR SARS-CoV-2 positive sur les prélévements cliniques

e réalisés a des fins diagnostiques ou de dépistage
Version 1 _ 25/09/2020

Interprétation de la valeur de Ct de la cible la plus sensible
(se reporter a 'abaque de concordance des techniques par rapport
ala technique du CNR IP2/IP4 ; cf. gnnexe)

-

Ct <33 Ct>33
Présence d’ARN viral compatible avec Présence d’ARN viral compatible avec une

une excrétion virale significative Excrétion virale modérée voire tres faible




; / ..v:';é*k\ B

Point-of-care Control* Between-group p value
testing*® difference (95% Cl)t
™ T
7 . 7 . 1Time to results, h 17 213 -19-6 (-19-0t0-20-3) <0-0001 1
* Un résultat rapide est nécessaire ! e S :
-------------------------------------------------------------- 4
A COVID-19 iti 197/499 (39% 155/555 (28% 11-5% (5-8to 17-2 0-0001
pour désengorger les urgences... D19 positive 9% 25%) G812
Admitted for >24 h 428/499 (86%)  421/555(76%)  10-0% (5-0t014.7)  <0-0001
° A H H 1 Transferred from 313/428 (73%) 242/421 (57%) 15:7% (9-1to 22-0) <0-0001
... et sécuriser les soins ! Jscessment area o correct
definitive clinical area on
the basis of test resulti
:Tlme from admission to 8.0 288 -20-8 (-18-4t0-212) <0-0001 H
larrival in a definitive (6-0to 15-0) (23-5t038-9) :
IcIlnlcaI areat, h H
\ A e |B'e(Tr?13\7e§Ee'tv've'e?\ """" .- . e <0:0001 |
* De tres nombreux hopitaux se ! dmission and arrval in !
, ., . 1definitive clinical area$ !
sont équipés en « point of care » |, BABY 0236 !
I I
! 244/313 (78%)  163/236 (67%) i
—_ 1 1
Au SAU i 2 26/313 (8%) 56/236 (23%) - - !
I
— En laboratoire de garde 3 0/313 12/236 (5%) :
| 4 0/313 4/236 (2%) H
— i 5 0/313 1/236 (<1%) i
I Mean (SD) 0-9(0-5) 1.4 (0-7) -0-5(-0-4to-0-6)  <0-0001 !

Brendish et al. Lancet Respir Med. 2020 Dec;8(12):1192-1200



* Etre prét ! A tout !

* Etre adaptable... Une fois de plus...
* Al'émergence de nouvelles vagues ?
* Al'émergence de nouveaux variants ?

A une épidémie hivernale mixte (SARS-CoV-2 / influenza... et autres)

A des retours d’épidémies inhabituelles (incidence et saisonnalité)

Un minimum de syndromique/multiplexing va étre nécessaire



Ici... Ca n’est que ma propre liste de souhait tres personnelle...

Une dynamique des épidémies virales a venir qui va étre perturbée
e Tout tester pour mieux anticiper ?
* Tout tester pour mieux comprendre !
Un role des infections virales dans les infections respiratoires basses renforcée
* Aucun virus respiratoire n’est souvent sévere...
* Tous peuvent I'étre en fonction du terrain.

Un besoin de rendu rapide et en cohérence avec le parcours des patients
Une interprétation mieux maitrisée (importance des prélevements profonds, Ct, ...)
Des colits en baisse ???
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