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Surveillance virologique
e Utilisation de la RT-PCR depuis 2009

* Rapide et performant pour caractérisation des types et sous-types viraux

Facteurs associes aux variations de charge virale
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Objectifs

(i) Déterminer les facteurs associés aux variations de niveau de charge virale du
virus grippal chez des patients consultants chez des médecins généralistes et
pédiatres participants au réseau de surveillance en soins primaires.

(ii) Déterminer 'association entre le niveau de charge virale et la « gravité
clinique ».
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Recrutement et recueil de données

CNR grippe,
HCL
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Institut Pasteur

“20e Sentinelles &

 Réseau de surveillance en soins
primaires (Nord de la France)

e Saisons 2010-11 a 2017-18

e Sélection des sujets
" Premier de chaque semaine

= Syndrome grippal et/ou infection
respiratoire aigue
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ldentification du virus par RT-PCR
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Estimation de la charge virale excrétee
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Cycles

Analyse des facteurs associés au niveau de charge virale
* Régression linéaire

Analyse des facteurs associés a la « gravité clinique »
* Régression logistique

Imputations multiples des données manquantes
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Diagramme de flux

I 6305 preélevements I
Exclusions :
-infection par un virus de type C (n=2)
g -patient originaire de la région Rhone-Alpes (n=1)
-résultat RT-PCR (Ct) manquant(n=1)
, 4
I 6301 preélevements I
Doublons :
-deux prélevements pour un méme patient avec 2
mesures différentes le méme jour(n=1)
— -poursuite d’'un méme épisode a plusieurs jours

d’intervalle (n=2).
-deux épisodes successifs pour un méme patient
(n=1)

I 6297 prél:ravements I
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2010 2012 2014 2016 2018

saison
A non sous-typé @ A (H1IN1)pdm09
Q; e A (H3N2) 2 B

2010-2011 | 2011-2012 | 2012-2013 2013-2014 2014-2015 2015-2016 | 2016-2017 | 2017-2018 Total

Sous-type/lignage influenza

N 766 531 944 365 805 1179 734 973 6297

A non typé 6 (0,8) 10(1,9) 3(0,3) 2(0,6) 2(0,3) 6(0,5) 7(1,0) 10(1,0) 46(0,7)
A(H1IN1)pdm09 333 (43,5) | 22(4,1) 248 (26,3) 205(56,2) 148(18,4) 318(27,0) | 7(1,0) 441(45,3) 1722(27,4)
A(H3N2) 81 (10,6) 472 (88,9) | 216(22,9) 150(41,1) 449(55,8) 9(0,8) 717(97,7) | 90(9,3) 2184(34,7)

B 346 (45,2) | 27 (5,1) 477 (50,5) 8(2,2) 206(25,6)  846(71,8) |3(04) 432(44,4)  2345(37,2)0
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2016

2018

saison
A non sous-typé @ A (H1IN1)pdm09
o ==—-- A (H3N2) o B

12010-2011 2011-2012 2012-2013 | 2013-2014 | 2014-2015 2015-2016 2016-2017 | 2017-2018 | Total
Sous-type/lignage influenza
N 766 531 944 365 805 1179 734 973 6297
A non typé 6 (0,8) 10(1,9) 3(0,3) 2(0,6) 2(0,3) 6(0,5) 7(1,0) 10(1,0) 46(0,7)
A(H1IN1)pdm09 333(43,5) | 22(4,1) 248 (26,3) | 205(56,2) | 148(18,4) 318(27,0) 7(1,0) 441(45,3) | 1722(27,4)
A(H3N2) 81(10,6) |472(88,9) 216(22,9) | 150(41,1) | 449(55,8) 9(0,8) 717(97,7) | 90(9,3) 2184(34,7)
B 346 (45.2) |27 (5,1) 477 (50,5) | .8(2,2) 206(25,6) 846(71,8) 3(0,4) 432(44.4) | 2345(37,2)1
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saison
A non sous-typé @ A (H1IN1)pdm09
o —=—-- A (H3N2) o B
2010-2011 2011-2012 | 2012-2013 | 2013-2014 | 2014-2015 | 2015-2016 2016-2017 2017-2018 Total
Sous-type/lignage influenza

N 766 531 944 365 805 1179 734 973 6297

A non typé 6 (0,8) 10(1,9) 3(0,3) 2(0,6) 2(0,3) 6(0,5) 7(1,0) 10(1,0) 46(0,7)
A(H1IN1)pdm09 333(43,5) 22(4,1) 248 (26,3) | 205(56,2) | 148(18,4) |318(27,0) 7(1,0) 441(45,3) 1722(27,4)
A(H3N2) 81(10,6) 472(88,9) | 216(22,9) | 150(41,1) | 449(55,8) |9(0,8) 717(97,7)  90(9,3) 2184(34,7)
B 346 (45,2) 27 (5,1) 477 (50,5) | 8(2,2) 206(25,6) | 846(71,8) 3(0,4) 432(44,4)  2345(37,2)2
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Description

des sujets

6297
Sexe
Femme 3192 (50,7)
Homme 3016 (47,9)
Manquant 89 (1,4)
Catégories d'age
<2ans 191 (3,0)
2-4 ans 859 (13,6)
5-14 ans 1658 (26,3)
15-65 ans 3156 (50,1)
> 65 ans 430 (6,8)
Manquant 3(0,1)
Facteurs de risque
Non 5057 (80,3)
Oui 699 (11,1)
Manquant 541 (8,6)
Statut vaccinal
Non 5501 (87,4)
Oui 238 (3,8)
Vacciné & dge>65 ans ou ID 259 (4,1)
Manquant 299 (4,7)

Sexe ratioa 1

Age a l'inclusion:
 50% avec age entre 15 et 65 ans
* Faible proportion des >65 ans

10% des sujets avec >1 facteur de risque de

complication
7% des sujets étaient vaccinés

13
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Régression linéaire multivariee : effet de la saison

3.668 (3.512 ; 3.826) log10 copies/pL

Niveau moyen (IC

95%)

saison
2010 766 (12.2) 0.634 (0.492 ; 0.775) -
2011 531 (8.4) 0.365 (0.213 ; 0.516) -
2012 944 (15.0) -0.183 (-0.314 ; -0.052) .
2013 365 (5.8) 0.323 (0.155 ; 0.490) .
2014 805 (12.8) référence 1
2015 1179 (18.7) 0.536 (0.403 ; 0.670) *
2016 734 (11.7) 0.488 (0.348 ; 0.628) *
2017 973 (15.5) 0.368 (0.234 ; 0.501) -

e s . fis s n . . . . . s 14
*modele ajusté sur les variables: type/sous-type, délai de prélevement, sexe, age, statut vaccinal, rhinite, région de prélevement.
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Régression linéaire multivariee : effet du type et du

d é a | Niveau moyen (IC 95%) 3.668 (3.512 ; 3.826) log10 copies/pL
H1N1
Jour 1* 1014 (59.7) référence ' —

Jour2 467 (27.5) 0.061 (-0.084 ; 0.206) | SN
Jour3  132(7.8) -0.393 (-0.633 ; -0.153) | o
Jourd 51(3.0) -0.516 (-0.888 ; -0.143) | ¢
Jour5  35(2.0) -0.787 (-1.234 ; -0.339) | ¢

H3N2 |
Jourl 1281 (59.5) 0.452 (0.320 ; 0.586) :
Jour2 608 (28.2) 0.283 (0.130 ; 0.436)
Jour3  178(8.3) -0.328 (-0.552 ; -0.104) .
Jourd 47 (2.2) -0.372 (-0.773 ; -0.028) | .
Jour5  38(1.8) -0.541 (-0.975 ; -0.106) | |

B | .
Jour1l  1138(48.9) 0.755 (0.640 ; 0.870) | -
Jour2  738(31.7) 0.932(0.803 ; 1.061) | .
Jour3 290 (12.5) 0.690 (0.515 ; 0.865) | e
Joura  118(5.1) 0.397 (0.143; 0.651) | .
Jour5 42 (1.8) 0.181 (-0.229 ; 0.592) S




Niveau moyen (IC 95%)*
Age
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3.668 (3.512 ; 3.826) log10 copies/pL

Régression linéaire multivariée : autres variables

< 2ans 190 (3.0) 0.515 (0.320; 0.710) <0.001
2-4ans 859 (13.6) 0.400 (0.298 ; 0.501)
5-14ans 1658 (26.3) 0.368 (0.287 ; 0.449)
15-65ans* 3156 (50.1) référence
>65ans 430 (6.8) 0.210 (0.018 ; 0.402)
Données manquantes 3(0.1)
Sexe
Féminin* 3016 (47.9) référence
Masculin 3192 (50.7) 0.085 (0.019; 0.151) 0.011
Données manquantes 89 (1.4)
Statut vaccinal
non* 5501 (87.4) référence
vacciné 238 (3.8) 0.142 (-0.032; 0.315) 0.039
Vacciné & age=65 ans ou ID 259 (4.1) 0.245 (0.005 ; 0.484)
Données manquantes 299 (4.7)
Rhinite
Non 1382 (21.9) référence 16
Oui 4110 (65.3) 0.301 (0.218 ; 0.384) <0.001
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. , variable

Gravite
RT-PCR

Définition
e dyspnée (n=520; 8,3%)
* hospitalisation (n=29 ; 0,5%)

*autres variables d’ajustement
Saison, céphalées, toux, conjonctivite

H1P
H3

Charge virale intermédiaire

CV haute
CV basse

Délai symptomes prélevements

Age

Facteur de risque

Maladie respiratoire

<1
2

25

<2 ans
2-4 ans
5-14 ans
15-65 ans
>65 ans

non
oui

Discussion

Conclusion >

grave (%)

152 (8,8)
218 (10,0)
166 (7,1)

428 (8,5)
43 (6,9)
70 (11,1)

257 (7,4)
175 (9,6)
57 (9,4)

30 (13,8)
13 (11,1)

13 (6,8)
27 (3,1)
56 (3,4)
368 (11,7)
76 (17,7)

353 (7,0)
141 (20,2)

nAAr [ o\

OR (IC 95%)

1
1,21 (0,90; 1,62)
0,90 (0,70; 1,15)

1
1,40 (1,04 ; 1,86)
0,69 (0,49 ; 0,97)

1

1,12 (0,91 ; 1,39)
1,10 (0,80 ; 1,52)
2,08 (1,34 ; 3,22)
1,54 (0,82 ; 2,89)

0,68 (0,37 ; 1,27)
0,27 (0,18 ; 0,41)
0,27 (0,20 ; 0,36)
1

1,14 (0,84 ; 1,56)

1
1,77 (1,32 ; 2,39)

significativité

p=0,15

p=0,005

p=0,018

p<0,001

p<0,001




Introduction Objectifs I\/Ia’gerlel et Résultats Conclusion
méthode

Evolution de la charge virale

* Plus grande étude a ce jour analysant les variations de charge virale
= Nombre de sujets
= Saisons incluses (n=8)

* Constat : plus faible charge virale les saisons avec co-circulation des 3 virus

* Hypotheses

= Co-circulation témoigne de I'absence de virus capable de prendre
I'ascendant sur les autres virus ?

18
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Evolution de la charge virale

Age : Plus forte charge virale aux ages extrémes U S h a pe ? _35*—‘

Rhinite : Seul symptéme associé au niveau de charge virale ’::JC}
= Artefact lié a la méthode de prélevement ?
= Authentique lien avec une plus forte excrétion virale ?

Différence entre les sexes :
= Réponse immunitaire plus forte chez la femme (Exception: grossesse)

= Différence de recours au systeme de soins ? (biais de sélection)

Charge virale plus élevée chez les personnes agées et les immunodéprimés vaccinés :
= marqueur de fragilité et dimmunodépression/ sénescense
= Moindre ou absence d’efficacité dans ces populations ' _ Q Q

Gravité
* Pas d’impact du type de virus sur la gravité
* Association du niveau de charge virale avec risque de gravité (Données

hétérogenes dans la littérature)
« Age : Pas de surrisque chez les personnes >65 ans (biais de recrutement ?) .
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Limites

* Données de surveillance: Applicable uniguement aux patients de soins primaires

* Reproductibilité de la méthode de prélevement : écouvillon nasopharyngé
opérateur dépendant ?

* RT-PCR:
* Analyse semi-quantitative : gammes étalons faites a postériori
* Pas de normalisation de la charge virale sur le gene de la NADPH-oxydase

Gravité

* Population de soins primaire : peut on parler de gravité ?
- Plut6t marqueur de « risque de mauvaise évolution »
e Critere composite : Dyspnée (subijectif )

» Est-ce la bonne population pour étudier le lien entre Ct et gravité ?
- compléter avec une population de «grippes séveéres » (surveillance en soins intensifs)

20
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Conclusion

* Fluctuation saisonniere des niveaux de charge virale
= Non expliqué a ce jour
* Groupes avec charges virales hautes :
 Ages extrémes
* Rhinite
—Lien avec une plus forte contagiosité plausible mais non établis

—>Mesures spécifiques/ajustées concernant ces groupes
* Vaccination des enfants

21






