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1. Quelles sont vos
hypotheses diagnhostiques
infectieuses?



Hypotheses diagnostiques

* FHV, Lassa, FHCC, Marburg, Ebola,

* Arboviroses: Fievre jaune, Dengue, Fievre de la vallée du Rift
* Hépatites virales

* Paludisme

* Leptospirose

* Rickettsioses



Lassa

Mastomys natalensis
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LASCOPE, Duvignaud, Lancet 2021

Patients  Baseline Entire
with Follow-up
available
bassdine
data
(n=510)
Vital signs
Level of conicicusney ol
Alert 476 (94%) 437 (Bb%)
Canfusion 20 (4%) 13 3%
Voice [reactive bo) 3 [=1%] G {1%)
Fain (reactive bo) 6 (1%} 9 (2%)
Unrespon sive 4 [1%) 46 (9%)
Other clinical sigrs and symptoms
Fever {bemperatune GO 389 (7o%) 406 [B0%)
»3807°C)
Headache SOl 187 (37%) 220 [43%)
Abdaminal pain 509 157 [31%) 191 (38%)
Myalgia 510 101 [20%) 171 (24%)
Platelets, 10" per L 425 200 {118-300) 178 (104-269)
<80 47 (11%) B0 (14%)4
Lewcocytes, 10° cells 442 58 74
peer L (3-59-9-3) (4-9-11-6)
»12 86 (19%) 105 [24%)
<l 116 (26%) 144 (33%)
AST, LMY 408 B0 (48-214) 493 (52-232)
=3 times the upper 154 (38%) 166 [41%)
limit of narmal range
ALT, LULY] 421 L3 (30-107) B2 (35-119)
=3 times the upper BO (19%) 90 [21%)

limit of narmal range
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Hyalomma ticks vector presence
CCHF virological or serological evidence and vector presence
[0 5-49 CCHF cases reported per year
B 50 and more CCHF cases reported per year
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Fievre jaune

Fievre

+ ictére et/ou syndrome hémorragique
Au retour d’'une zone d’endémie <7 jours

la. Cycle selvatique du virus de la fievre jaune

VECTEURS SAUVAGES ' ! ‘

Aedes africanus
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Dengue

1/20 dengue symptomatique
> maladie grave

syndrome hémorragique
défaillance d’organes

choc

3 cases and not visible in the main

EU outermost regions reporting

map extent

risque plus élevé si 2¢ infection Global upsurge in dengue in 2024

Around 90 countries have reported active dengue transmission in 2024, with the Americas
reporting an all-time high of more than 11 million cases as of Sept 5. Priya Venkatesan reports.

Venkatesan, Lancet 2024



Fievre de la vallée du Rift

1/10 FVR symptomatique

> maladie grave

atteinte oculaire

encéphalite

syndrome hémorragique <1%

Local enzootic transmission of RVF
occurs at low levels in nature during
periods of average rainfall. The virus
i e + <
transmission from the female Aedes
mosquito to her eggs and through
occassional amplification cycles in
susceptible livestock.

Abnormally high rainfall and flooding stimulate
hatching of the infected Aedes mosquito egas,
resulting in a massive emergence of Aedes,
including RVF virus-infected Aedes.

Secondary vectors include other mosquito
genera such as Culex, which can pass on the
virus to humans and animals, producing
disease. Human exposure to viremic livestock
(mostly small ruminants) blood and tissue can
occur during slaughtering or birthing activities.

e infected Aedes then feed on
wvulnerable livestock, triggering virus
amplification and an epizootic. Epizootics
cause abortion storms, with >90%

mortality in newborns and 10 - 30%
mortality in adults.
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Rift Valley Fever Distribution Map
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2. Quelle est la conduite a tenir
si on suspectait une FHV?
(agent pathogene niveau 4)



DEMARCHE de PRISE en CHARGE patient SUSPECT REB

PRENDRE
DEPISTER PROTEGER
EN CHARGE
Mesures
1- Evaluation gravité M ¢ ital
rohection HED 8 esures d'urgence vitales
2- Diagnostic
Diagnostic alternatif 7 T Infection REB
5,/ % \\\"1 |
Evoqué Positif confirmé
3- Traitement .
v
An(t’l’;n::::‘t\::ux Tt spécifique Tt spécifiques : curatifs étiologiques ou
P adapté expérimentaux
Mesures . Levée mesures
protection REB protection REB
maintenues . Précautions ALERTER ORIENTER
standard

SHA + APR FFP2 + sur—blouse + gants

Protection renforcée du
soignant face a un —
patient REB Y

Protection standardisée
du patient REB




DEPISTER

Patients

Clinicien de
premiére ligne

- PROTEGER

ALERTER

ORIENTER

SAMU
Infectiologue
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* sejour urbain Baeia <
allers-retours entre maison et centre de dialyse .

balades en zone rurale

* pas de contact avec cas FHV avéré / suspect / possible

* pas de contact avec animal, pas de chasse,
préparation des repas

a mangeé uniguement de la viande cuite

* piqures de moustiques multiples, pas de piqure de tiqgue connue

Mediterranean MIDDLE
Sea EAST

AFRICA

X_ NIGERIA

Indian
Ocean

TROPIC OF

CAPRICORN
1000 mi
1000 km



3. Classez-vous ce patient en
cas suspect de pathologie
REB?



T\ [ E Mediterranean MIDDLE
s R : Sea EAST
La;.“;;; “ — E AFRICA % Argg(tlan
. . . . NP e g E X NIGERIA .

* Description syndromique compatible —— = By T Daw me—r
.\ South g: Victoria :
f| avre Atlantic s i 6’3,;3’,1

Ocean g
V4 . ) B4 V4 V4 55 ’::
altération de I'état général e i
. i 1000 mi
confusion § e

troubles digestifs
syndrome hémorragique
thrombopénie

troubles de I’'hémostase
cytolyse

insuffisance rénale aigue

* Retour d’'une zone d’endémie <21 jours

* Malgré peu de facteurs d’expositions



4. Sur quels arguments
VOUS appuyez-vous?



Définition de cas

Haut
Conseil dela
Santé
Publique

Synthése et actualisation des avis du HCSP concernant la maladie A virus Ebala 17 mars 2022

3.1 Définitions de cas suspects et possibles et personnes contact

Patient suspect :
Un patient suspect est défini comme toute personne présentant, dans un délai de 21 Jours aprés

son retour d’une zone de circulation virale, un tableau clinique évocateur de MVE :
- figvre =2 38°C

- 0OU des symptdomes incluant céphalées sévéres, asthénie, myalgies/arthralgies,
vomissements, diarrhée, douleur abdominale ou saignements inexpliqués
- 0OU une personne décédée de fagon inexpliquée

Cas possible :
* cas suspect + notion d'exposition & risque :
Tout patient présentant un tableau clinigue évocateur de MVE qui rapporte, dans un délai

de 21 jours avant le début des symptdmes, une exposition a risque établie (cf. liste) ou,
sur le territoire frangais uniquement, un contact direct avec un cas confirmé sans port
d’EPI.

= cas suspect + exposition impossible & évaluer :
Tout patient suspect pour lequel une exposition est impossible & évaluer du fait d'un
interrogatoire impossible, ou en cas d'exposition 4 un cas suspect ou possible (non encore
classé).

» cas suspect + triade fidvre -hémorragie-signes généraux méme en l'absence certaine
d'exposition
Méme en I'absence certaine d'exposition d'aprés l'interrogatoire, tout patient suspect
présentant, dans un délai de 21 Jours aprés son retour d’'une zone de circulation virale, les
trois éléments clinigues suivants :

- fiévre;

- ET signes « généraux » (diarrhée, vomissements, asthénie, anorexie, céphalées,
myalgies, arthralgies, douleur abdominales, dysphagie, toux, dyspnée, hoquet,
ete.) ;

- ET hémorragie (digestive, gingivale, génitale, épistaxis, hémoptysie, hématomes,
purpura, fausse couche spontanée, ...).

Au sein des cas possibles, il est important de distinguer pour une prise en charge optimale :
les patients non-excréteurs : patient cliniguement stable qui ne présente pas de
saignements, de -.bmissements ou de diarrhée et ne requérant pas de soins de
réanimation ;
des patients excréteurs.

3.2 Cas confirmé

Un cas confirmé est défini comme toute personne pour laguelle on dispose d'une confirmation
biologique d'infection par le virus Ebola validée par le CNR FHV.
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B EH}BHHE!‘EH épidémiologique hebdomadaire
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WEEKLY BULLETIN

Communicable Disease Threats Report

Week 39, 21-27 September 2024
[This week’s topics

: f ry v idemi i E - K ni
2. Mpox due to monkeypox virus clade I and II - Global outbreak - 2024
3. Locally acquired dengue in 2024 in mainland France

4. Seasonal surveillance of West Nile virus infections - 2024
5. Avian influenza A(HS5N1) human cases - United States - 2024

6. Influenza A(HIN2) - Multi-country (World) - Monitoring human cases

7. Human cases of swine influenza A(H3N2) variant virus - Multi-country
hol - Iti-coun - i 1 reaks - |

9. Poliomyelitis = Multi-country - Monthly monitoring of global outbreaks
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Rechercher

Protéger chaque enfant contre le
poliovirus
23 aodt 2023

S’unir pour vaincre la variole du singe
au Nigéria
06 décembre 2022
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+£¥COREB

mission nationale

Coordination Opérationnelle
Risque Epidémique et Biologique

Newsletter du 6 septembre 2024

LES INFOS DU REB

Mpox : Mise a jour du diaporama de formation

Le diaporama de I'état de connaissances sur Mpox par la Mission COREB natio-
nale a été actualisé ...

Mpox : Mise a jour des fiches pratiques

Depuis septembre 2023, la République démocratique du Congo (RDC) connait
une augmentation ...



Groupes de travail v

Vaccination-Prévention

Emergences

Monkeypox
Covid-19
Actualités épidémiclogiques
Veille bibliographique
Site mission COREB nationale
Fiches pratiques de prise en charge
Recherche
Infectio-gériatrie (GINGER)
Bon usage Anti-infectieux
REJIF
G2
Groupe Infectiologie Digitale (GID)

Groupe Migrants et populations
vulnérables (MiPop)

Recommandations

) INFECTIOLOGIE.com

Actualités épidémiologiques Emergences

Pour suivre les alertes infectieuses :
- European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), Surveillance and disease data
- Alertes ProMED-mail (en anglais)

NOUVEAU:

Carte des points chauds actualisée automatiquement

TELECHARGEZ NOS BULLETINS DE VIGILANCE REB :

Methodologie utilisée depuis mars 2021: Un bindme membre de SPILF emergences est chargé sur une periode de 4 mois de suivre et
rapporter les alertes d'emergences infectieuses humaines recueillies via differents canaux d'information (OMS, CDC, ECDC, ProMED-mail,
SPF, France diplomatie, eurosurveillance, eurotravnet, pubmed) et de les reporter sur un tableau continent par continent avec lien vers les
sources. Un code couleur vert-orange-rouge est utiliser gradant le risque dimpact au niveau mondial et/ou pour la France, au jugement du
binéme.

P Bulletin de veille épidémiologique REB - Fevrier 2024 & Avril 2024

= Synthése globale Avril 2024: Quoi de neuf sur la planéte REB!
« Zone Afrique

« Zone Amériques
= Zone Asie

+ Zone Europe

+ Zone Océanie

« Zone Proche Orient



Actualités épidémiologiques S20 2024

Données épidémiologiques et maladies mondiales de
la semaine 20 (du 14 au 20 mai 2024).

LIRE PLUS

ACTUALITES EPIDEMIOLOGIQUES - 820 - du 14 mai au 20 mai 2024 - {Dr T. PISTONE / CHU de Bordeaux)

EUROPE

AFRIQUE - OCEAM INDIEN

ASIE - MOYEN ORIENT

AMERIQUE - CARAIBES

AUSTRALIE - DCEAMIE

France

Cengue

Depuis be début de 'année jusqu'au
30M042024, 2166 cas imporiés dont
B2% en Marfinique/Guadeloupe, 5% en
Guyane,

Lore des 5 demséres anndas, &
narnbre moyen de cas imporbkés étai
de 128,

Drepeuis b début du mois de mai ; 93
nouveaux cas de dengue en France
occidentake (Auvergne Rhina-Alpas :
35 cag, Provence Alpes Céte d Azur 19
cas, Mowvelle Aguitaing 11 cas).
Dapeuss b début du mole de mad, B8
cas de dengue importés, dont 46 de
Marfinique ¢t 28 de Guadaloupe.
fika

2 cas imporigs.,

Chikungurya

5 cas impories,

SPF le 15/05/2024

Lien

Afrique

Dengue

Depasis b début de l'année, 37 724 cas
ot 53 décés,

Le pays le plus touché est le Burkina
Faso avec 22 882 cas e1 A0 décés,
guivi par Maurice, e Mali, Le Soudan,
I'Ethicgue, be Tehad.

Africa CDC le 15/05/2024

Lien

Techad

Hepatite E

Degans be débul de M'année, 2 DB3 cas
suspacis ont été signalés.

Epidémig en lien avac la transmission
féco-orale du virus {eau confaminda}
[sérotypes 1 et 2)

Pramed le 18/05/24

Lien

Mayotte
Koungou et M'Tsangamouji

Chalara

85 cas signalés depuis e débul de
I'épidémée & Mayotte, dont 68 sont des
cas autochiones (Koungou 4456 cas
condacts au 13/05) et 17¥cas importés
des Comores ou d Afrique, Parmi eux,
1% décés chez un enfant de 3 ans.
Ln poinl hebdomacdaire pour suivre

| 'éwolulion épdéminlogigque de la

Vietnam

Dak Lak

Encéphalite japonaise

1% cas d'EJ depuls le début de 'année
chizz un local dans les hauls pladeaux
du centre de Dak Lak,

Promed le 14,/05/2024

Lien

Bangladesh

Dengue

Augmentation du nombre de cas ef 1
deécés cotte semaine, augmentant le
nombre de décés 3 29 depuis le début
de s,

Au lotal 2 391 cas signalés depuis e
debut de Fanndsa.

Promed le 15/05/2024
Lien

Inde

Kerala

West Mile Virus

1 décis

Promed le 15/05/2024
Lien

Hépatite A

Bolivie, Brésil, Colombia,
Perou

Qropouche

Surtowl dans la région amazonienng.,

Depuis ke début de Fannde ; 5193 cas.

Bolivie : 1856 cas, surtout & La Paz
Bréeil - 4 583 cas (Mord Amazonie)
Codomble : 38 cas

Parou ; 258 cas

PAHO le 15/05/2024

Lien

Chicagao

MERingite & méningocogue
Augmentation des cas avec B cas
depuis le début de 'année dont 4
décés (contre T cas sur toute annds
2023).

Sérogroupe Y.

COC le 17/05/2024

Lien

Australie

Ward

Encéphalite de Murray Valley

3 mouvealx cas dang les réguons de
Gascoyne of de Pilbara

Arbovirose ransmise par los
moustiques.

En 2023, 6 cas dont 2 décéa.
Promed le 18/05,/24

Lien




Avis d’expert = CNR FHV Lyon

Centre national de reference des Fievres hémnrragiques virales

Unite de Biologie des infections virales emergentes (UBIVE)

Le CNR est integre dans I'unite de Biologie des infections virales emergentes (UBIVE) qui

fait partie du Centre international de recherche en infectiologie, institut localise a Lyon

78me 3 proximite du laboratoire P4 Jean Merieux - Inserm, qui est Laboratoire associe du CNR.

CNR Fievres Hemorragiques Virales - UBIVE, Institut Pasteur
21 avenue Tony Garnier 69365 LYON Cedex 7

Telephone responsable : 33 (0)4 37 28 24 43
Telephone responsable adj::-inte 33047276 8291

Telephone secretariat : 33 (0)4 37 28 24 40
Fax:33(0)4 37 28 24 41

cnr-fhv(@pasteur.fr
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PASTEUR _
HOPITAL PATIENT
Service : Nom : Nom de naissance :
Prénom :
Fiche remplie par : Date de naissance : MmO fFO
Médecin : Activité professionnelle
Tél : Domicile (commune, dpt) :
Fax (confidentialisé) : Code postal :
Date de début des symptémes : Date d'hospitalisation :

SIGNES CLINIQUES
Fievre: [0  Céphalées: [ Myalgies : (] Arthralgies: (] Douleurs abdominales: [
Nausées : [] Vomissements: [] Diarrhée: (] Atteinte pulmonaire : [ Eruption : [

Méningite: (1  Encéphalites: (I Autres signes (préciser) :

Conjonctivite: (] Signes hémorragiques (préciser) :

VOYAGES AU COURS DU MOIS PRECEDENT

- En France (préciser) : Région(s) : Date retour :

- Hors de métropole (préciser) : Pays : Date retour :

VACCINATIONS

Fiévre jaune : O] année : Hépatite A [ année : Hépatite B O année :

Encéphalite a tiques: [ année : Encéphalite japonaise (I année :



5. Quelle est la procédure de
classement de cas?



GESTION DE LCALERTE: modalites de prise en charge
de reference depuis un ES Alerte ARS

: . _ Classer le patient
Prise en charge médicale en lien

avec médecin infectiologue g r

referent REB g Righvale s i

|3-ie-Franza

Isolement
Mesures de protection

2

\ e

ES
Alerte SAMU/SMUR &
v e patient suspect dane un esir K OH—(&) —
IPENTIFIER Evaluation médicale Orienter le patient dans un ESR adapté
patient suspect clinico-épidémiologique au niveau de risque de transmission

d'infection REB Recherche de signes de gravité

Diagnostic microbiologique
Traitement en urgence

Cas confirme



Prise en charge d’un patient
suspect de pathologie REB

* Mesures de protection
* Alerte des autorités: classer le cas

* Dépistage, regles strictes de biosécurité,

transport en tripe emballage
confirmer/infirmer le diagnostic

* Orientation du patient vers ESR
dans une filiere de soins adaptée

* Traitement du patient
en lien avec infectiologue référent REB

* Déclencher une investigation
épidémiologique

Exposition
arisque:
voyage ou autre*
COMPATIBLES infection REB

Activation
Procédure générique

*volontiers dans un contexte épidémiologique international particulier

Dépister

Protéger

Mesures Mesures

individuelles| Prendre en charge | collectives

Orienter

REPUBLIQUE g I
FMNCAISE @ D Agence Regionale de Sante
2:;;:; lle-de-France

Fraternité

SIGNALERET ALERTER

DES EVENEMENTS SANITAIRES

POINT FOCAL REGIONAL

ne plateforme
BI FI d I'ARS IDF




Acteurs de |a prise en charge du patient REB

e
ESR P
| | \ \ e I7 / ' Autres acteurs de
"“‘ (s:d‘:xlte, pédiatrie, | \\§“ _/_,_,// Fétablissement
"‘x.‘_‘mmmué) " Soignants 1% ligne o | Médecin
* Etablissement de santé de référence ' [ opertise ———
. . . o ) samu  Infectio- ARS /
pour les situations sanitaires e e G pedares
exceptionnelles g .
Microbiologistes CNR (IDE, AS, ...)

* Fournissent un appui aux ARS <

* Selon les situations, I'expertise pourra étre renforcée par tous les acteurs cités, en premier lieu les CNR

* R6le de formation, expertise,
animation et coordination de réseau

e Articulation SAMU, ARS, CIRE, DGS




Reéf :
PROCEDURE REB G H.-'I:J'Jr‘h"T%U TIEI WA
PRISE EN CHARGE DES PATIENTS A HAUT RISQUE ;’Erﬁiﬂq,‘;
age : 1
INFECTIEUX Limite de validité :

CHECK-LIST MEDECIN REFERENT SMIT
«CAS POSSIBLE» /| «CAS AVERE» FHV

MISSION GENERALE

1. Organiser le service en coordination avec le superviseur (cadre du SMIT, cadre de
réa ou cadre EPRI) en vue de I'accueil d'un patient cas possible/cas avere.
Elre présent a larrivée du patient
Deéfinir avec le superviseur les modalités de prise en charge :
a. Cas possible/avére 7
b. Cas secretant ou non (differents habillages)

c. Cas possiblement réanimatoire ou non (prévenir équipe de RMI)

bl o

1. Se référer au questionnaire officiel (page 59) Qoul QO NON
définition de cas HCSP (dispose)
2. Questions complémentaires 4 documenter Qoul 0 NON

= |Le patient présente-t-il une forme excretante 7
(diarrhée, hémorragies, vomissement, toux ...)
= |Le patient présente-t-il des signes de gravité ?
(manifestations hémorragiques, signes neuropsychiques, hoguet
rebelle, sepsis grave hémodynamigue...)
= |Le patient présente-t-il des comorbidités 7
(prise d'’AINS, anticoagulants, grossesse...)
= |Le patient présente-t-il des signes évocateurs de diagnostic
. .
* paludisme (test rapide, frottis)
* infection bactérienne (méningo, salmonelle, leptospirose,
pneumocoque, légionnellose, etc.) (hémoc/PL, antigénurie, PCR
Mx)
* infection virale (grippe, hépatite, arbovirose, fievre jaune, dengue,
Chikungunya, fidvre de la Vallée du Rift...) (PCR Mx, sérologies)




Transfert SMUR en RMI BCH avec précaution REB
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Hémocultures négatives

Cas CI i n iq ue LCR : 0 élément, PCR Mx neg

, . . . PCR Multiplex selles neg
Résultats bio: infectieux 7t Muttipiexnasopharngée neg

ECBC neg
Paludisme: FGE neg, PCR neg
Séro Leptospirose négative
Séro Toxoplasmose négative
Séro Leishmaniose négative
Séro Rickettsioses / Coxiella négatives
Séro VIH négative
VHA immunisé / VHB guéri
Séro VHC / VHE négatives
PCR CMV 3800 Ul/ml, PCR EBV 810 Ul/ml
PCR PVB19 indétectable
Fievre jaune: séro / PCR neg
Dengue, Zika, Chik: séro / PCR neg
Flavivirus et Alphavirus: 1gG pos
O'nyong-nyong: PCR neg
West Nile et FVR: séro / PCR neg
CCHF, Ebola, Lassa, Marburg: PCR neg
Hantavirus: séro neg
NGS microbiologique sur sang total négatif



Cas clinique el )
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* Déces du patient en <7 jours o
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* Appel ESR REB pour 2 autres patients hospitalisés
en réa pour syndrome hémorragique
au retour du méme centre de dialyse
décédés en <5 jours




6. Quelles sont vos autres
hypotheses diagnostiques?



Cas clinique
Résultats bio: toxicologiques

Enalaprilate Azithromycine Métaux lourds
Oxycodone Méropéneme Organophosphorés
Morphine Acyclovir

Morphine Glucuronide Sulfamethoxazole

Diphénhydramine N-Acetyl-Sulfamethoxazole > Résultats négatifs
loméprol Trimétoprime

Desmethyl-Pantoprazole Bisoprolol

Sulfate Nicardipine

Rocuronium Candésartan

Kétamine Atorvastatine

Norkétamine

Lidocaine

Norlidocaine

Si le diagnostic infectieux est exclus, rechercher une cause toxique



Ou une cause toxinique
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* Hypothese retenue : si traitement d’eau lytique pour les cyanobactéries,
libération intense de cyanotoxines sur une courte période ce qui
expliquerait le petit nombre de cas
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7. Que proposez-vous?



Déclassement du cas ;'-]r
* Prélevements infectieux négatifs réepétés
* Arguments épidémiologiques non en faveur d’une transmission inter humaine
* Pathogene hautement mortel mais pas hautement transmissible

* Vraie alternative diagnostique possible avec les cyanobactéries,
contaminant les cuves servant aux eaux de dialyse

e Eventualité d’'un nouveau pathogéne émergent non retenue



Merci pour votre attention

morgane.mailhe@aphp.fr



