Fievre hémorragique de Crimée Congo

Pathogéne [1-4] : Virus de la fievre hémorragique de Crimée Congo (FHCC) famille des Nairoviridae, genre
Orthonairovirus. Il s’agit d’'un virus enveloppé a génome segmenté de 3 ARN simples brins de polarité négative : le
segment L (large) codant la polymérase du virus, le segment S (small) codant la nucléoprotéine et la petite protéine non
structurale S, et un segment M(medium) codant les glycoprotéines structurales et des protéines non structurales. Ce
virus cible principalement les cellules hépatiques, ainsi que les endothéliums et les cellules présentatrices d’antigénes.
En France, le virus de la FHCC est agent du groupe a risque 4 (classification MOT-arrété du 30 avril 2012 article L. 5139-

1 du code de la santé publique).

Epidémiologie [1-12] =

< Répartition : répartition mondiale du réservoir naturel :
différentes.... Vecteur principal : tique dure de la famille des ixodidae du genre
Hyalomma (Hyalomma marginatum>>>Hyalomma lusitanicum,Hyalomma aegyptiacum)
mais aussi des genres Amblyomma, Rhipicephalus, ixodes, Haemaphysalis ou
Dermacentor... Quelques infestations de tiques molles (famille des Argasidae) ont été

décrites.

% Principale répartition en Asie, Afrique mais aussi au sein des Balkans et I'Europe du sud
et de I'est. Depuis 2016, en Espagne, il existe des cas autochtones de CCHF et le virus

est maintenant établi de maniére pérenne !
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complet a déja été observé en en Allemagne..... En Europe, l'importation de tiques

infectés suivent les voies de migration aviaires...

Geographic distribution of Crimean-Congo Haemorrhagic Fever (2022)
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% Taux de létalité de 5% a 40% selon 'OMS. Depuis son implantation en 2003, plus de 10 000 cas ont été diagnostiqué en Turquie. La
connaissance du virus et la construction d’algorithmes de prise en charge, la formation des équipes médicales et paramédicales avec un

] Présence de h. marginatum Animaux d'élevage séropositifs !
pour CCHFV ~— Voies de migration de I'avifaune
européenne

Figure 3. Distribution du vecteur et d’une sérologie positive pour le CCHFV en France. A. Les tiques Hyalomma marginatum sont connues depuis de
trés nombreuses années en Corse ot elles constituent la deuxiéme espéce la plus importante sur ce territoire [40]. Des mentions de leur présence
ont été faites dés 1965 dans les Bouches-du-Rhéne, mais leur installation pérenne dans le pourtour méditerranéen est plus récente. B. Une étude
parue en 2020 indique la présence étendue en Corse d’animaux d'élevage ayant une sérologie positive pour le virus CCHFV (9 % de I'ensemble des

animaux testés) [39]. C. Principales voies de migration printaniére des oiseaux (d'aprés The scottish wildlife trust).

diagnostic posé précocement ont permis de réduire le taux de létalité a 4.6% en 2018.
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“ Cycle écologique du virus [1-4]: Les femelles Hyalomma infectées pondent

Transmission

des ceufs qui se transforment en larves. Les larves infectent les petits transtadiote

mammiferes (rongeurs, lagomorphes, oiseaux...) qui constituent les hbtes
pour les stades immatures des tiques. Les nymphes issues des larves se
transforment ensuite en tiques adultes via un autre hote intermédiaire : les | ah
grands mammiféres : bovins, ovins, caprins, équidés, dromadaires...qui | A .
présentent une phase virémique asymptomatique. Les femelles adultes ~ #
donneront & leur tour naissance a une nouvelle génération de vecteurs _/ Tansmission

infectés. L’homme se contamine essentiellement :
e Par une pigdre de tique infectée

des mammiféeres d'élevage

transtadiale

Transmission virémique

o\ iy [
e Par contact avec du sang infecté ou d'autres liquides biologiques issue - . \ ‘:ﬁ ’ﬁ\?
N

e Via une transmission inter humaine par contact direct avec du sang ou LT DA

des liquides organiques infectés, ou par surface inertes et matériaux

Contamination directe via

contaminés. Des cas de transmission par voie sexuelle et par voie SRS

materno-foetale ont été décrits.

Incubation (13) : (2-12) jours, en moyenne a 5 jours. Kaya « et al » décrit des délais d’'incubation plus long > 12 jours chez 3.8% des patients

Figura 1. (ycle enzootique et épizootique du virus de la fiévre de (rimée-Congo (CCHFY). Celui-ci se propage dans la population de tiques par
voie trans-ovarienne (via les eeufs), par voie transtadiale (le virus reste présent pendant les transitions larves-nymphes et nymphes-adultes),
ainsi que par transmission virémique et non virémique chez I'animal. La transmission virémigue correspnd & Finfection de la tique par le sang de
Ianimal eontenant du virus. A Fopposé, la transmission non virémique correspond & la transmission inter-tiques lors du nourrissage sur 'animal
au nivenu de regroupements, appelés sites de ca-feeding. Les tiques se contaminent sur le site de nourrissage par ré-ingestion devirus provenant
de la salive d’autres tiques porteuses voisines. A noter, rongeurs, lagomarphes et bovidés développent une virémie suite & 'infection, ce qui n'est

pas I cas cher s piseaux.

(12/312) dans une étude menée en Turquie, avec une incubation extréme a >53 jours.
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Clinique [1-4;14-18]:
Polymorphisme des présentations cliniques: de formes asymptomatiques aux formes
symptomatiques voire séveres. Une étude de séroprévalence menée en Turquie par Bodur « et

Table 1 Variables of the severity grading score (SGS) system

A X Items Classification SGS points

al » retrouve une séroprévalence de l'infection de 10 % au sein d’une région épidémique avec
88 % des infections pauci-symptomatiques. Aspartale iransaminase <5< ULNV 0
>5%xULNV 1
J1 des symptdmes : Phase pré-hémorragique aspécifique : fievre (43-98%), céphalées(48-  Alanine ransaminase  <ULNV 0
80%), myalgies (54-93%), dls abdominales, nausées/vomissements (46-83%), diarrhées (31- =ULNV !
44%), hépatomégalie (30-37%), splénomégalie (14-37%), polyadenopathies (13%), vertiges, lactate dehydrogenase  <3xULNV 0
photophobie, rachialgies. _ Z3XULNV !
While blood cells <10,000 cells/uL 0
J3-J7 du début des symptdmes: Phase hémorragique: sd hémorragique externe : 10,000 celis/uL. !
pétéchies/ecchymoses/purpura (20-47%), épistaxis (17-52%), gingivorragies, hémorragie sous ~ epatomezaly No 0
conjonctivale, hématurie (15-37%), hématémeése (8-31%), méléna (1-20%), hémoptysie (6-9%), . ves !
métrorragies, .....+/-sd hémorragique interne : hémoragie intra cérébrale. .. Orean flure 2:5 ?
Scores de gravité [19,20] : différents scores ont été élaborés, utilisés et comparés pour Blecding ?,:; ?
déterminer la mortalité des patients lors de leur prise en charge pour la FHCC. Le SGS (severity . <60 years 0
grading score), le score de SOFA et 'TAPACHE permettent d’estimer la mortalité a I'admission, a 260 years 1
72h et a 120h. Le SGS spécifique pour FHCC a été développé par Bakir « et al » pour prédire  platclets >100,000 cells/uL 0
la mortalité : 250,000, <100,000 cells/ul. 1
e SGS =4 points : aucune association avec une augmentation de la mortalité <50,000 cells/ul. 2
e 5<SGS<8 points : risque intermédiaire (20 % de mortalité) Prolongation of PT 3s 0
e SGS 29 points : groupe a haut risque de mortalité (100%) 22 :""5 : ;
J10-J20 du début des symptdmes : phase de convalescence : asthénie, tachycardie, labilité at jg [1]
tensionnelle, alopécie, troubles de I'attention et de la mémoire, troubles somatoformes.... INR <16 0
=16 1

Sur le plan biologique : thrombopénie, baisse du TP, fibrinogéne diminuée, voir CIVD,
leucopénie voire syndrome d’activation macrophagique, cytolyse hépatique voir défaillance

ULNVupper limit of normal value; P7" prothrombin time; aPTT activated
partial thromboplastin time; INR international normalized ratio

hépatocellulaire avec effondrement du facteur V, rhabdomyolyse, élévation des cytokines pro-inflammatoires.

Isolement [21-27] : Transmission contact>>>>transmission « air » rapportée dans quelques cas cliniques notamment lors de manceuvre a risque
d’aérosolisation (intubation, bronchoscopie....) bien que dans son cycle naturel I'aérosolisation n’est pas le mode de contamination du virus.

EPI/Mesures d’hygiéne : Précautions « renforcées REB » du HCSP-mars 2022 (21) :

< Patient : isolement en chambre individuelle, séparée du flux des patients de la structure de soins, hygiéne des mains avec produit

hydroalcoolique (SHA), port d'un masque chirurgical et pyjama a usage unique.
% Soignants :

Si forme non excrétante (ne présentant pas de saignements, vomissements ou diarrhées) : précautions standard + précautions
complémentaires de type « contact » et « air » : masque FFP2, surblouse imperméable a manches longues (type casaque
chirurgicale imperméable), charlotte, port de deux paires de gants en nitrile, la premiére étant portée sous la manche de la casaque,
'autre au-dessus, lunettes couvrant largement les yeux, sur-chaussures étanches. L'utilisation d’une combinaison 4-B peut étre
envisagée, éventuellement associée avec un tablier et des manchettes imperméables selon le type d’actes. En I'absence de
surchaussures intégrées a la combinaison, la tenue comporte une paire de surbottes complétée par une paire de surchaussures
portées au-dessus afin de limiter le risque de contamination du sas de sortie lors du déshabillage. Dans le cas d’une combinaison
avec surchaussures intégrées, une paire de surchaussures compléte la tenue (afin de « sécuriser » le déshabillage »).

Si forme excrétante (présentant des saignements, des vomissements ou des diarrhées) : masque FFP2 voir FFP3 (soins exposants
comme intubation...), charlotte, port de lunettes largement couvrantes, port d’'une combinaison de protection contre les agents
infectieux de type 3B : combinaisons intégrales avec capuche intégrée (https://www.inrs.fr/media.html|?refINRS=ED%206306), port
de deux paires de gants en nitrile, la premiére étant portée sous la manche de la combinaison, I'autre au-dessus.

En l'absence de surchaussures intégrées a la combinaison, la tenue comporte une paire de surbottes complétée par une paire de
surchaussures portées au-dessus afin de limiter le risque de contamination du sas de sortie lors du déshabillage.

Dans le cas d’une combinaison avec surchaussures intégrées, une paire de surchaussures complete la tenue (afin de « sécuriser
» le déshabillage »). Dans un contexte particulierement exposant, le tablier peut étre envisagé en complément d’une combinaison
3-B : son réle est alors de limiter la contamination sur la zone d’ouverture de la combinaison afin de limiter le risque de contamination
lors des étapes de déshabillage.

% Eviter la survenue d’accident d’exposition aux liquides biologiques :
infirmiér(e)s seniors (pas d’étudiant au contact).
Gestion des déchets de soins et effluents gélifiés : filiere spécifique avec incinération.

®,
o

®,
o

les contacts en milieu de soins selon les recommandations du HCSP-mars 2022 (21).

Une méta analyse de Ergonul « et al », retrouve comme facteurs de risque d’acquisition nosocomiale de FHCC (22) :
% Les contacts avec le sang ou autres fluides biologiques (OR : 4.2, 95% IC 2.04-9.7; p<0.001),

% Le fait d'étre infirmier ou médecin (OR 2.1, 95% IC 1.13-4.1; p = 0.019),

« Le fait de traiter des patients décédés des suites d'une infection (OR 3.8, 95% IC 1.38-10.46; p = 0.01)
Yagci-Caglayik « et al », réalise sur différents échantillons des PCR de suivi chez 18 patients (23) :

% Sérum : clairance virale la plus longue de 18jrs a partir du début des symptdmes

®

% Génital (urétral ou vaginal) :13 jrs, oral : 15 jrs, urine : 17 jrs, nasal : 18 jrs, fécal : 19 jrs
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équipe dédiée, entrainée, travail en binbme, médecins et

Identification précoce des personnes contact et co-exposés avec I'ARS pour les contacts communautaires et avec les hygiénistes pour
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Leblebicioglu « et al », inclus 260 patients atteints de FHCC. La durée d’hospitalisation estde 7 + 2.6 jrs. Les criteres de guérison sont cliniques
(apyrexie, absence de sd hémorragique) et para-clinique (normalisation des plaquettes, du TP....) sans réaliser de maniére systématique une
PCR de contrdle. Sur la durée de suivi de I'étude (30 jours aprés la guérison et la levée d’isolement), aucun cas de transmission secondaire n’a

été observé (24).

L’OMS recommande pour la levée d’isolement en plus des critéres clinico-biologiques une RT-PCR sanguine négative le troisieme jour suivant
la disparition des symptdmes. Si cette RT-PCR est positive, il faut répéter le test 48 heures plus tard. Si cette nouvelle RT-PCR est négative, le
patient peut alors quitter I'hndpital. Pour toutes les femmes allaitantes, il faut effectuer une RT-PCR sur le lait maternel afin de déterminer les
précautions a prendre pour prévenir la transmission et savoir a quel moment le lait maternel n’est plus contagieux.

Pour les patient atteints ’lEBOLA la transmission par voie sexuelle est bien décrite, certains cas cliniques rapportent une transmission par voie
sexuelle en cas de FHCC. Il n’existe pas de recommandations sur le contréle d’'une RT- PCR sur les voies spermatiques pour les patients atteints

de FHCC (26).

Diagnostic microbiologique [28-29] :

< Sérologies IgM et IgG : la sensibilité et spécificité dépendent des kits utilisés et de

la phase de la maladie.

e IgM: détection a partir de J7 (min : 3jrs) puis disparaissent en 4 mois. A

la phase aigiie : Se : 100% ; Sp : 98%-100%

e 1gG : détection a partir de J7 et persistance pdt 5 ans environ. A la phase

de convalescence et guérison : Se 69-100% Sp 95-100%

% RT-PCR : Détection précoce virémie jusqu’a J9 du début des symptémes. Détection
commune : Ebola and Marburg, Lassa, virus de la vallée du Rift, dengue et fievre

jaune.

—En France le CNR réalise d’abord une RT-PCR dans le sang, complétée au cas

pas cas par le dosage des Ig M.
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Figure 3: linical and laboratory course of CCHF
DiC=disseminated intravascular coagulation.
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Envoi des échantillons au CNR:

Autorisation préalable nécessaire du CNR

Sang : Tube sec, tube a gel ou tube EDTA ; 4°c.

Transport direct des prélévements depuis le service clinique
jusqu’au CNR
Emballage et acheminement : catégorie B de classe 6.2 code UN
3373 ce qui implique obligatoirement :

-Triple emballage réglementaire

-Transporteur agréé
-Déclaration de matiéres dangereuses
Fiche de transport sur le site du CNR

https://www.pasteur.fr/sites/default/files/rubrique pro_sante publigue/les cnr/fievres _hemorragiques_virales/cnr-fievres-hemorragigues-

virales-procedure p4.pdf

Diagnostics différentiels (2) :
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Disease Geographic location i ials with CCHF
(clinical or laboratory findings)
Infections
Brucellosis Worldwide, particularly Mediterranzan basin the Fancytopenia, Wright agglutination
Arabian peninsula. the Indian subcontinent. and in
parts of Mexico, Central America, and South America
Qfever Wordwide Tick Serology (ELISA or IFAT)
Rickettsia Worldwide Tick Weil-Felix test
Ehrlichicsis America, Europe. middle east. southeast Asia Tick Serology (ELISA}
Lyme Worldwide, mainly northem hemisphera Tick Serology (ELISA), westam blot
Leptospira Wordwide Rodents Agglutination test
Salmonella Worldwide NA Widal test
Tick-borne encephalitis Northern hemisphere Tick ELISA
Malaria Worldwide Mosquito Peripheral smear
Other viral haemorhagic infections
Arenaviridae
South America haemorrhagic fever Argentina, Balivia, Bresil and Venezuela Interhuman Neurclogical symptoms
Lassa fever West Africa Interhuman Fhanyngitis, retrosternal pain,
proteinuria, central nervous system
invalvement
Other Bunyaviridae
Rift Valley fever Sub-Saharan Africa Mosquita Hepatitis, retinal vasculitis,
encephalitis
Hanta fever with renal syndrome Worldwide Rodents Renal findings. serclogy. PCR
Hantavirus pulmonary syndrome America Interhuman Pulmonary findings. serclogy. PCR
Filowiridae
Marburg and Ebola Africa, Philippines Interhuman Marked weight loss and prostration
Hepatitis, uveitis orchitis, arthralgia in
convalescence
Filaviviridze
Yellow fever Africa, South America Mosquito Jaundice
Dengue Tropics and subtropics, worldwide Mosquita Generalised macular rash
¥yasanur forest disease India Tick Haemorhagic pulmonary cedema,
renal failure. neurological symptoms
Omsk haemorhagic fever ‘Western Siberia Tick Neuropsychiatric sequelae
Al khumizh Middle east. Africa Tick (7). mosquito (7} Not known

Non-infectious
Vitamin B12 deficiency

Febrile nevtropenia

NA=not applicable

Wordwids
Wordwide

Pancytopenia, and 812 levelin serum

Undertying discase

Table 3: Differential diagnosis of CCHF
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Traitement curatif (26, 30, 31) : TTT symptomatique dans tous les cas.
TTT curatif débattu dans la littérature par RIBAVIRINE PO ou IV :

Un seul essai randomisé en 2010 de Koksal « et al » : 64 patients « groupe ribavirine » Vs 72 patients « groupe placebo »: pas d’effets de la
ribavirine sur : la mortalité, la durée d’hospitalisation et sur le nombre de transfusion plaquettaire (30).

Une méta analyse récente en 2018 Johnson « et al » ne retrouve pas d’effets de la ribavirine sur la mortalité, la durée d’hospitalisation et le
nombre de transfusion plaquettaire (31). De plus il existe un manque de standardisation des posologies en prises orale avec uniquement
quelques séries cliniques.

Recommandations WHO 2016 : utilisation possible de la ribavirine le plus de préférence précocement par rapport au début des symptémes (<
J4) par voie IV (26) —probléme : arrét de la commercialisation de la ribavirine IV en France, la voie POS posant en plus le probleme de
contrainte pharmacocinétique en cas de forme grave (posologie ? malabsorption en cas de troubles digestifs, galénique inadaptée si choc
hémorragique...)

TTT curatif adulte ribavirine TTT curatif enfant OMS 2016
Dose de charge : 30mg/kg (max 2grammes) IV* (ou PO) Enfant > 9 ans : POS ou IV : idem adulte
puis 15mg/kg (max 1g)* toutes les 6h pdt 4jrs IV* (ou PO) 6 < enfants <9 ans : 400 mg POS toutes les 6 heures.
puis 7.5mg/kg (max 500mg)* toutes les 8h pdt 6jrs 1V* (ou PO) 3 <enfants <6 ans: 7.5 mg/kg POS toutes les 12 heures.
*SSI 150 ml IVL ; adaptation fonction rénale nécessaire

La littérature propose quelques alternatives a discuter au cas par cas selon les données de littératures disponibles sans recommandations
formulables possibles a ce jour: favipiravir (étude in vitro et modele animaux), immunoglobulines, interleukine, corticothérapie, ac
monoclonaux....

TTT prophylactique-post exposition (26,32) :
Pas de vaccin disponible
Prophylaxie post exposition ribavirine PO : pas d’essais randomisé.
Une méta analyse récente en 2018, d’Ergonul « et al », retrouve un bénéfice en faveur d’un traitement prophylactique (32) :
e Réduction du risque d'infection (OR : 0,01, IC a 95 % 0-0,03) ;
e Siribavirine débutée précocement < 48 heures aprés l'apparition des symptdmes réduction du risque de déces (OR : 0,03, IC & 95 %
0-0,58).
e  Augmentation du risque de déces de 2,4 fois chaque jour sans traitement a la ribavirine.

Recommandation du WHO (26) : Une prophylaxie post-exposition doit étre envisagée pour les personnes exposeées au virus de la FHCC.
Contacts étroits a haut risque avec des malades, personnel de laboratoire ou agents de santé, qui ont été exposés dans les conditions
suivantes :

1) pénétration de la peau par un instrument piquant ou coupant contaminé (par exemple, une piqare d’aiguille);

2) exposition des muqueuses ou d’une plaie a du sang ou a des sécrétions biologiques (par exemple, éclaboussures de sang dans les yeux ou
la bouche);

3) participation a des procédures d’urgence sans équipement de protection individuelle approprié (par exemple, réanimation apres un arrét
cardiaque, intubation ou aspiration); ou

4) contact prolongé (quelques heures) et continu dans un espace clos sans porter d’équipement de protection individuelle approprié (par
exemple, un agent de santé accompagnant un patient pendant une évacuation sanitaire dans un petit avion)

La prophylaxie ne doit pas étre utilisée quand une seule exposition s’est produite pendant la période d’incubation ou durant la convalescence,
apres disparition de la fievre car les patients contagieux sont ceux qui sont symptomatiques et la contagiosité augmente avec la gravité de la
maladie.

Posologie : RIBAVIRINE : dose de charge de 35 mg/kg de ribavirine par voie orale (maximum 2,5 g), suivie d’'une dose de 15 mg/kg (maximum
1 g) toutes les 8 heures pendant 10 jours.

Effets indésirables fréquents de la RIBAVIRINE : anémie hémolytique, neutropénie, frissons, céphalées, fatigue, insomnies, nausées, dls
abdominales, diarrhées, cytolyse, ictére

Contre-indications relatives : anémie sévere ou hémoglobinopathie, maladie coronarienne, insuffisance rénale, hépatopathie décompensée,
grossesse et allaitement et hypersensibilité connue.

Génotoxicité, effets tératogenes et foetotoxicité : discussion au cas par cas en bénéfice risque chez une femme enceinte selon le
pronostic vital de la patiente. Relations sexuelles protégées pendant une durée allant jusqu’a six mois aprés la fin du traitement
(Homme et Femme)

Centre National de Référence des Fievres hémorragiques Virales :

UBIVE, Laboratoire P4 Jean Mérieux — Inserm, 21 avenue Tony Garnier 69365 LYON Cedex 7
Mr Sylvain BAIZE : 33 (0)4 37 28 24 43

Mme Delphine PANNETIER : 33 (0)4 72 76 82 91

Secrétariat : 33 (0)4 37 28 24 40

Malil : cnr-fhv@pasteur.fr
https://www.pasteur.fr/fr/sante-publique/CNR/les-cnr/fievres-hemorragiques-virales
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Alerte : ARS - Maladie a déclaration obligatoire : déclaration des cas possibles, probables et confirmés
Avertir le directeur de garde, les équipes opérationnelles en hygiéne, le laboratoire, la pharmacie et la médecine du travail de I'établissement de
soin. Transfert du patient en ESR régionale des cas possibles, transfert en ESR nationales des cas probables ou confirmés.
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