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Quels virus ?

Virus respwa%owes communautalres Virus persistants

l
} Virus |an@enzaA/ B : Herpesvirus o
:. Virus {césplratowe syncytial RSV Qb : HSV \\06«;&““’
- VI[@QS parainfluenza IV, 384 : CMV @(&Q@&“"
’ @Metapneumowrus KNPV | HHV-6 bﬁ@
@19- Rhinovirus/Entérovirus @b@"Q—IRV | EBV &
’ : Coronavirus /\o&e‘ep HCoV : eﬁé@;‘*"
| oc43—HKU1-NL63—2295&&¢~‘P‘°' | E@1yom avirde
X Adénovirus &&0*“" HAdV | @@‘i’ K|
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Virus emergénts — re-emergents

Virus eme@ents

- Les @fnergents MERS-CoV Inflgenza
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D’autres virus ? # Sequencage a haut debit

Karolinska University @fél\/lars 2004 — mai 2005 - 210 patients  Lysholm F, PLoS One. 2012
Infections resplratoué@s aigues
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B Paramyxovurldae,«fm 126) &
o Plcornawrlcia”e (33 778) oQ

5 Orthorgoﬁ(iwrldae (23,241 (@éz@
= Cogﬁnavmdae (4,956) @Q“Ob\)
l‘?’arvovurldae (4,739) .Q,a,'-@&@
..'A'n;la,;. dae (1758) | 159% &
:l Circoviridae (57) i 0,23%6
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1 Polyomaviridae (25) (JQ‘,’?JZ%
Q}
| Others (29) 9 0,03%



Lu f g TranSp I @Fﬂ: Young, Am J Transplant. 2015

- Fibroscopie — sgkﬁ/elllance de routine - LBA, Lavage buccal
- Pas d’ mfechgﬁ resplrat0|re

Angﬁowrus
Tgﬁqe Teno virus (TTV)

6&

D 462,944 reads

TTV
=TTV 1

TTV 2
=TTV 3

TTV 4

"TTVE <

=TTV, &
. T
=BtV 10

z}\ya'“rTv 12

HTTV 14
TTV 15
BTTV 16
TTV 19
BTTV 27
ETTV 28
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ETTMV 5
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Lu f g TranSp I Qﬁt Young, Am J Transplant. 2015 e

- Anellovirus 56 gﬁTd more abundant in BAL from lung Tx
- Anellovirus Iqa‘ds correlated with dysbiotic bacterial communities
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Infections respwatowes aigues séveres
Cummings MJ, CID, ZO]Q&
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Infections res@ratmres severes inexpliguées — 2010-2015 Ouganda
> Identlflcatﬁ)n de clusters d’infection o

> Deteclabn de virus respiratoires / ecouvﬂk@ns naso/oro-paharynges &»“P
> N@S + Capture - oligonucleotide prob\‘e capture (VirCapSed- VER'I;)“

0
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'\3;\0 @r@ (060
@Q@ 2901 infections, 9 clusters, 3@»1 cas /\O&Q@Q
- RHV 34,5%
CMV 26,9% &
RSV 17 9% N
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Quel diagnostic moléculire ? ) © ¢

@ Durée de réalisation

& Temps de mani Jation technique
# Q;Q

N—
S 2
«Extraction des \@W «| JEXtraction
acides < |QPCR &
nucléiques | MM ]%H 2H Qinterprétation | > ™"
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PCR multiplex N
o Interpretation | &
des resultats &
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Pillet S et al. PL0oS One. 20@§ Aug 23;8(8):e72174. Pillet S, Le Goff J. La Lettre de l'infectiologue / N° 2 / avril 2017.



PCR multiple>\g6@@‘*éApproche intégrée / non intégrée %+
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Pillet S, Le Goff J. La @é}tre de I'Infectiologue / N° 2 / avril 2017.
Tests moléculaires @ﬁtiplex . de nouveaux outils pour le diagnostic des pathologies infectieuses respiratoires



Quel apport ? X

RICAI

Mesurer I mpact d'un test multiplex respiratoire

Q
,00

» Durée dé séjour

> Antmﬁfectleux

> Egtamens complémentaires

oﬁ Infectlons nosocomiales
\9‘” > Mortalité &
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Routine molecular point- oﬁaﬁ%re testing for respiratory viruses . X (

Brendish et al
in adults presenting to I‘(@spltal with acute respiratory illness Lancet Resp Med 2017
(ResPO(): a pragmatée open-label, randomised controlled trial P

\
\}0

- Adultes = 18 an,s’

\2'.
- Urgences <ng]—| o féb
- Infection, d%esplratowe (pneumonie, bronchite ou syndr@f%e grippal, exacerbation asthme BP@G
- ou temf)erature > 37,5°C @\0 , (QQ,Q?’
Hl\érs 2014-2015 et 2015-2016 SOutha@pton General Hospital &
5 S

Antlblothues + % patients ghités
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- Durég¥de traitement
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Une meilleure détecticgﬁ“&les virus Un arrét des ATB plus précoce
o poct (comor o N Poct [comol b
Recherche Virus 100@@ 45% 0.0001 Antibiotiques 84%  83% 0.96
Détection + gﬁ% 15% 0.0001 Une dose 10% 3% 0.0010
Grippe &Q@b 17%  10% 0.012 < 48H 17% 9% 0.0047 _&ﬁw
Rhinovic@é‘g’ 15% - @Sﬁurée (jours) 7,2 7,7 017 &
CoiggﬁV|rus 5% £ ogc;“.@ = BPCO Asyﬁ'n
ey s N RS20 & Isolementinfectieux &
TPV 3% <1% 0.02 & - v r‘tr |
S VRS 3% 206 06 & O - ———a
& > Isolement général 33% 4@ & “25% 0,12
I_Isolement viius; 1(]6.% 9% _7_0,02
Isolement grippe+ ,@*“?74% 57% 0,24
Eélé?isoleme%,c,&o 0,5 1_0 0,00_7__|
Antiviral approprié d : Délai dé-i§gr3’iﬁent 1,0 3,1 9,006

el
= BPCO Asthme S Sk
+° = Impact ©

o = Importance de la population étudiée
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Enquéte d |mpa€t — Saint-Louis
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1. D|spon|b|lltexﬂes resultats
> Rapidité &Q

o Transmlsi%lon au prescripteur &

o Interﬁetatlon du prescripteur &

: : : oS
= Infection respiratoire basse d; gh patient
immunodéprimé 3

2. Aﬁalyse des éléments d’ mterpreﬁtmn

O

g
% Enquéte en ligne 8
cg . J & ® Infection respiratoire Q&ﬁte patient
& ° Lerésultat modifie-t-il le traitement aQ&? Infectieux ? immunodéprimé, risgtie pulmonaire
el
> Le résultat permet-il d’éviter des g;tgamens = Pneumopathie ;é\qfere
complémentaires ? & &
o
> Le resultat modifie-t-il de rgogﬁ?fler I'isolement . SusplcQﬂ-"‘ﬂ une infection par Mycoplasma
infectieux ? & pneugBniae
& &
@9 = Aetres (contrdle coqueluche, infection virale
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En yéanimation X
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@“Q
>Insuff|sam:e respiratoire aigue
&
>Pnegmon|e aljgue communautalgg CAP
>Pm§umonle associée aux smgé HAP &
8‘ Q (\6\6
«0& @5& &
0,\3, 006‘ ,\o&)

« »Pneumonie acqwse s@us ventilation VAE""’Q



Viral infection in ga‘tlents with severe pneumonia

requiring intensfve care unit admission
Choi SH et al, Am J Re§q{ﬁr Crit Care Med. 2012

- Analyse retmspectlve Réanimation medicale 28 lits &
& &

- 198 paﬂents 64 CAP, 134 HCAP <8
115,,<ﬁat|ents LBA & <
Bﬁ 9% infection bactérienne & &

c:». 36 4% infection virale 0@’“‘0 @
- Rhinovirus (23.6%), PIV (20. 8%3 &
HMPV (18.1%), influenza va% (16.7%), RSV (13.9%) 3
- Mortalités S|m|Ia|r@<$ mfectlons bacterlennes Wrales co-infections B/V
(25.5, 26.5, and 3‘?: 3%, respectively; P = 0.82). &
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Impact of resplratory viruses in hospital-acquired

pneumonla @‘fhe Intensive care unit
Loubet et al, J Cl;ﬁ Virol. 2017

b @.}{@'
Analyse e‘retrospective HAP - Mai 2014 - avril 2016
95/93@ maladies en reanimation tesges (10%) -> HAP QQ@<°$
oS
IQﬂUenza 27% RHV 27% &OQ@
\ﬁ” Virus Vlrusgb"acterle Bacterie Aucuﬁ pathogene
© 17,18% 138121% 60,63% @;ﬁ%
Mortalité  35% @e%z% 40%  p= 0.3
, > o
Dureede 5 & 31 14 5;» p<0.01

Séjour (j)



S

Outcomes of critically ill patients with hematologic

'K
EtUde TRIAI— ‘H malignancies: prospective multicenter data from France and .

Belgium--a groupe de recherche respiratoire en réanimation
onco-hématologique study.

- 1011 malad@@ Azoulay E et al
J Clin Oncol. 2012 ¢
. 38.2% H@ﬁwopathles malignes diagnostiquées ks S

. 23. 1%<E"n rémission @& _\\%e,e"
- 24, 9% Greffe de cellules souches hema\\t,épmethues (&Q@‘“‘
Acﬁ’nlssmn en réanimation & &

\@» - Détresse respiratoire (62.5%)
< - Choc septique (42.3%)

. SurVie_ Cafrdiac arrest
- Hospital  60.7% . Acute respiratory failure
- J-90 52.9% &&°‘ Malignant-organ infiitration
-1 an 43.3% Q.;b Invasive-aspergiiiosis
> i

N
©Q-

) Allogeneic HSCT
# Organ dysfunction
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Etude TRIAL-@H - Virus

&e

Ecouvnlonagemasal a 'admission
> 747 mala"des
- MU'U@QIEX (ePlex RPP, GenMarkDx) & &

Malaﬁles a 'admission \’“ E
3‘57 5% Heémopathies malignes dlagn@%thuees

23 3% En remission & O
~:,‘i'b s N

& - 25.5% Greffe de cellules souqh‘és hématopoiétiques <

- Admission en reanlmatlg,ﬁ &

- Détresse respiratoire @9 8%) &
- Choc septique (42. 45\%) \@"3’

f» N
'19 <<«

Legoff J, Zucman N, e@%ol. Am J Respir Crit Care Med. 2018



TRIAL-OH Vlrlpl%

.163 ePIezg@“"i 21 8 %
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- 179 pmhogenes identifiés
14Q|nfectlons uniques (83.2%)
-@14 co-infections ,L\oo@

Qfeo
v

Legoff J, Zucman N, et c@‘*‘%\m J Respir Crit Care Med. 2018
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Tnal-OH V|ru3>\° \severlte

:5\
Virus resplraL@Tres + Fréquents

Hemopa(tﬂ"e maligne, Greffe CSH, Tt |mmunossupresseurs &L
,\0 éb\ &

Deg:ésse respiratoire (25.5% vs. 16.3%, P'—O 004) &

Bteces en reanimation (28.9% vs. 19 3% P=0.008) 0(\&

& &
o
Cb Q@ @b

)
(}‘} QQ/Q

&Vlrus influenza/PIV/RSV & $*

& ‘c"_‘o

- Détresse respiratoire 10. 1%,0\/3 1.7%, P<0.0001 s
Mortalité globale + elevee chez les patients avecg:\une Infection virale
« 34.3% vs. 23. 6% —O 008

(}’“
Legoff J, Zucman N, et @ﬁ‘ Am J Respir Crit Care Med. 2018
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Trial-OH V|rus>\° severlte
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Pneumqﬁle bactérienne - fréquente chez les patients Vlrus+~.¢~

.\b\

32 1% virus- vs 27.2 virus+ *‘ imputabilité &
8‘6\\5’ @Q’b&e -OQ((:O(Q
& ﬁ\sperglllose pulmoniare ww%\swe (IPA) @@Q&b
y 9.7% virus+ vs 3.9% virus- facteurg-de risque ?
C,@"é& &&"’@
&&6{& qp&/\o
@'@/\0 ©¢-&
Legoff J, Zucman N, et(Sér Am J Respir Crit Care Med. 2018
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Martino R et al.

Bone Marrow Transplant. 2009

Infections virg@s et asperqillose

Lower respiratqbgsg?ﬁract respiratory virus infections increase the risk of invasive
aspergillosiskﬁter a reduced-intensity allogeneic hematopoietic SCT.
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5% spergillosis
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Corticoides pour GVH &

Maladie a CMV s
&
Infection re%d’?’ratoire basse /virus

Cumulative incidence

ba
Yearsg@%’t—transplant
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Infections vwalés et aspergillose o
Predicting invasive g§perg|IIOS|s in haematology patients by combining White PL
clinical and geneg@rlsk factors with early diagnostic biomarkers. J Clin Microbiol. 2017
b\
Incndenge o aspergillose invasive (I1A) _- &5
X
chez@c,elés patients d’hématologie <10®z6 U &
& |A probable 48 &
32@2 patients d’hématologie & |A possible 20 §§
\'9\’ Qoﬁ Aucun signe d'lA 268 &
\(}?‘ ob\)b &_@
- Facteurs de risque &@@Q @J\"
- Génétique — Maladle & ‘Environnement (Virus) &o\
> Modeéle prédictif qe survenue d’lA <&
Q
cb’\o &
ol S

&
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Y. D, AN
Infections vwales et aspergillose e Bt

- Facteurs de n;&ﬁue
- Mutations Dg@tln 1

- Mutationgf5C-SIGN | Probabilicé 1A

Grefté? de cellules souches hematopmgzﬁques 3 facteurs 56 7°/q.e°°’
Igﬁectlon respiratoire virale .\af' 4 facteurs 9, 5
5&0 Disease classification @Q’b{\ 006\6
%&00 Probable Poigiﬁe Significance' b\)c’}'\
\,‘/6\’ Parameter Proven (n=6) (N=48) .&&20) NEF (N=268) (proven/probable vs NEF) Q,Q@
Q}‘:y Respiratory Virus (n) 1 34 @b”) 4 38 P: 0 002%""-'
© Influenza A or B 0 9 & 1 11 p: 0-2415"
Parainfluenza 1 > 1 8 P: 956988
Rhinovirus 0 C{o"'S 0 10 ,3*00 4879"
RSV 0 & 12 2 9 b P: 0004(-3k
Adenovirus 0o & 1 0 0 > p:0-2996"
b‘ Q»\ib
=>» Stratification @l%s patients en fonction @és risques de IA

&
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. -, Q}b} i/, .
Analyse multivarige’ — mortalite des patients avec IRA
40.3%vs 243% &

&
Variable ).&\oﬂ‘ Odds Ratio OR 95%Cl p
<
") .
& &
R ' éb
2 | e &
. N ! & &
Invasive pulmonary asfergﬂloms ! I i o | | 2.43(1.23, 4.81) 0.010 oe,
&’ : @. -\6}
o3 : ) RS
=) Q
& ! N\ &
'\\.’ 1 ) e
PositivgViral detection : | = Qﬁé | 2,07 (1.22, 3.50) 0.006 (\6\
N | N N
A ! @ RS
® ! I\ o)
Q> ! D ©
N YV : 6\}0 'QQ'Q
QBQ’ Poor performance status L i 03-‘0 I 1.89 (1.09, 3.27) 0.024 53"
© : Q!QK <0

: . -
. S &

SOFA score at admission ! - 1.27 (1.20, 1.3616{‘5’ <0.001
| & o
| .\";\ 0\)‘:’
I 0\ a\
I & q-’

Charlson comorbidity index »—59—1 @@g (0.99,1.22)  0.076
K oS

Q’} 1 1.5 2 25 3 3.5 4 45

Legoff J, Zucman N, et@ol. Am J Resbir Crit Care Med. 2018



al Ventilation
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Death or Mech
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No Death nor MV
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Legoff J, Zucma¥N, et col. Am J Respir Crit Care Med. 2018
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I Y. S, AN
Trial-OH Vlrus ~Rhinovirus

No dlfference&ff rhmokus prevalence In patients

who died u;MCU vs Patients dlscharged alive &
«0° e}b &é‘,&"{\
Deafﬁ more frequent in patlentgb\\@& o
w“vlth RHV-C (17/24, 45.8%) vs @RHV A or B (9/44, in 20. 50/Q)°°
& Q'\r (p value=0. 049) ¢§3“ @Q

o @Q@b %«0‘&

- Death in patients WI'[I’]@ARF
- with RHV-C (9/17, 539%) vs RHV A or B (6/28@&?1 49%)
(p.value=0.049) q;go(’ (yg,
o o

Legoff J, Zucman N, et c@l Am J Respir Crit Care Med. 2018



Clinical characteristics ancmutcomes of severe rhinovirus-associated
pneumonia identified bﬁbronchoscoplc bronchoalveolar lavage in adults:
comparison with segére Influenza virus-associated pneumonia jcin viol, 2015 Jan62:41-7

- Cohorte prQ,g’]:)ectlve adultes avec pneumonie severe (Réa) — 4 ans.
- 356 pa;!,énts avec un LBA - Virus le + frequem - Rhino (8.1%)
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&
<
@

Corg;fJaralson 27 LBA Rhino+ / 51 pneum,@nles Influenza+ QQ@““
Q%\tlents avec Rhino + frequemmentmmunodeprlmes gue ceux avebqaofnfluenza
¥ (81.5% vs. 33.3%, p<0.001) &of & S
©Q§} - Coinfection bactérienne momg‘frequente avec Rhinovirus @,ﬁ\"&
(18.5% vs. 37.3%, p=0.09). &

- Choc septigue moins fg@quent avec Rhinovirus (29. 6%&73 54.9%, p=0.03)

’L

- Mortalité a 28 Jour%,‘@qU|vaIente Q@

(Rhino 29.6% vg‘“lnfluenza 35.3% respectively, p =0.61).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25542469

Seo S et adz Haematologlca 2017

Rhinovirus Humar@‘-hlnokus detection in the lower g
respt@tory tract of hematopoietic cell 2
tra,ﬁ‘splant recipients: association with mortality. 2
+1993-2015 -
- 697 Rhlnokugoq’- Mortalité & 90 jours c
- 569 URTI 6% N , —
,, & 0 10 20 30 40 50 sge, 70 80
- 128 LRT‘I@ 41% ’“‘@ Days after dlagn§’5|s
.@&% (45% + copathogene — 36% s@?ﬁs NS)
6‘\0 0.9
o" :

===

2@% LRTI (RSV, PIV, Influenza) _ =
O

% g 0.9 With co- pathogen
© 2 &
. . n xD.7
- Facteurs prédictifs de mortalité ¥ -
LU os
- Taux de monocyte & 8o . | o |
. X O ., «0\3 20 30 40 50 60 70 8 90
- Oxygene &&0 2z, ¥ Days after HRV LRI
- Corticoides > 1 mg/kg/j .&° Lo T Y &
QY o T ri{ o
\q, o oo+ nfluenza , © . :
(-y“ o 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

N
©Q‘ ) Days after diagnosis



Quel apport ? ) © ¢

Stratification du rbé‘que d’évolution
- Signe d’ mmuﬁodepressmn

Renforcechés soins de support S
. &
Admlssi’on précoce & &
& &
Prgp%ylame aspergillose invasive \\eﬁ’ (&Q@‘“
2
Id@ﬁtlflcatlon rapide et traitement @ﬁthlraI precoce &
& Intensive Cag& Med. 2018. Hernu R &
@99 Grlppe Early osgﬁgfnlwr therapy improves the outcome in cyﬁ%ally il patients with
o - RSV —-PIV ? mque@ﬁ a propensity analysis. «S°
o _ Sugﬂvors were more likely to have recelved&?%arly oseltamivir therapy
Anti-infectieux @/éeltamlvw within 2 days of the onset of S)ékﬁ’ptoms as the sole
Loy e , . mdependent determinant of a favorable @‘Utcome
- Réduire iatrogenie &"" &
%
- Réduire sélection cte* résistance &'P\’
Q‘;_\
- Eviter alteratlorbtﬁlcroblote commensal ©

©
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