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o Aspects epidémiologigques
* Aspects diagnostiques (calici/astro)
* Prévention vaccinale (rotavirus)



 Calicivirus _
— Norovirus (dont virus de Norwallg— '. '
— Sapovirus

e Adenovirus 40 et 41+—
e Astrovirus—




Virologie Reoviridae Caliciviridae Adenoviridae Astroviridae
ARN db segmenté ARN sb ADN db ARN sb
NON enveloppé NON enveloppé NON enveloppé NON enveloppé

Taille 60 — 80 nm 27 —38 nm 70 —90 nm 27 —34 nm
Age 6 mois — 2 ans Tous ages 2—-10 ans <5 ans et

sujets agés
Saisonnalité Hiver Toute 'année Toute 'année Hiver
Durée 24-72h 12 -48h 8 — 10 jours 1-5jours
d’'incubation

Déshydratation Fréquente Rare Rare Rare




* ParechovirusKicornaviridae)
e Coronavirus Coronaviridae)
e Picobirnavirus, picotrirnavirus

NB : les Enterovirus, malgré leur nom, sont raremeat’origine de gastro-entérites
(idem pour les adenovirus non-F)



GENOME ENCODED VIRION SCHEMATIC
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Figure supplied by Eric Mossdl , Mary Estes and Frank Ramig
http://mwwvww.iah.bbsrc.ac.uk/dsRNA_virus_proteins/Table%2004%20Rotavir us-SA11%20figure.doc



Physiopathologie des diarrhées a rotavirus :
entrée dans la cellule

THENDS in Micrabislogy

S Lopez & CF Arias, Trends Microbiol., 2004, 6, 281
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~ Virus " Binding receptor(s)” Posi-binding receptor(s)” Rafi-associated function

Adenovinus ' CAR, SA HS av B3, avps —~
Epstein—Bamr virus ED21 HLA-II. wovB3, ovPB5. Enmy

! S Bl
Coxsackievirus A9 | ovp3 GRP78, MHC-1 Entry
Echovirus types 1 and 11 | DAF, HS o2 B, oevp3 Entry, traffic
Foot and mouth disease virus | SA ovpBl, avp3. avpe, oSp1 -
Herpes simplex virus 1 and 2 ' HS HVEM, nectin 1, 2 Entry, budding
Human herpes virus 8§ HS a3B1 —~
Human immunodeficiency virus 17 | CD4, Gal-C CCRS, CXCRA4 Entry, budding
Munne polyomavins SA ad 1 -
Respiratory syncytial virus HS ICAMI -
Reovirus SA JAM
Rotavirus® SA. w21 a2 B1, av B3, oxf2, hse70, Entry, assembly

S Lopez & CF Arias, Trends Microbiol., 2004, 6, 271-8
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e Diarrnee osmotique +++

e inhibition des disaccharidases (maldigestion)

e inhibition du symport sodium-glucose SGLT1 (malag$ion)
 Diarrhée sécrétoire (via NSP4) ?

» mobilisation du calcium intracellulaire

e d'ou libération de médiateurs au poOle basal désrecytes et

des cellules secrétoires

e activation du systeme nerveux entérique

o stimulation de la sécrétion nette de chlore aeanivdes villosités
 NSP4 = premiere entérotoxine virale

Lorrot, Benhamadouche-Casari et Vasseur, Virologi)05, 9, 9-18
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_ Mon-structural
palyprotein

"Morwalk-like virus" (Norwalk virus)

P1-domain

TRENDS in Micrabiolégy

Hutson, Atmar and Estes, Trends in Microbiology, @9, 12, 279-287
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Norwalk
Hawaii

Snow Mountain

Mexico
Grimsby
VA3IRT
MOH
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ME7661
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AF397156
AY 038599
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Hutson, Atmar and Estes, Trends in Microbiology, 200, 279-287

Norwalk, OH, USA
Hawaii, USA

Snow Mountain, CO, USA
Mexico City, Mexico
Grimsby, UK

Virginia, USA

Three cities in Hungary
Virginia, USA
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1976
1988
1995
1998
1999
1997
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les individus :

— sujets non secréteurs résistant a la souche Nomaibk sensibles a
la souche VA207

— sujets du groupe B résistants a la souche Nommalk sensibles a
la souche Snow Mountain (qui n’infecte pas lestsujeet O)

— sujets de groupe O résistants a la souche MOH

e Les sujets résistants peuvent étre porteurs sfins
contribuent a disséminer l'infection.

* Intérét majeur de ce polymorphisme a titre propbtytjue

et therapeuthue. Lindersmith L. et al., Nature Med., 2003, 9, 548-53

Ruvoén-Clouet N & Le Pendu J., Virologie, 2004, 428



reservol
animal?

aliments
prépares

£

fruits o eau
contamination de\\salade etc
I'environnement

Pothier P, CHU de Dijon

Essentiellement fécal-oral :
- communautaire
- hosocomial
Possible transmission par aérosols



» Diagnostic par PCR
» 129 + pour au moins 1 virus
* 79% rotavirus
* 35% norovirus
* 14% adénovirus
* 49% astrovirus
» 29% de co-infections

Oh D-Y et al., J Med Virol, 2003, 71, 82-93



Bl Inconnu

1 Clostridium perfringens
[l Rotavirus

[1 Autres

] Shigella sonnei

Répartition des agents infectieux impliqués
dans 282 epidemies de gastroentérites en Angleterre
et au Pays de Galles entre 1992 et 1994

Ryan MJ et al., 1997, J Infect, 34, 49-54



eS [ other [] Food outlet [ School/rursery
[l FResidential facility/nursing home [l Hospital

1005

B0+

25 personnes touchées en moyenne
par épidemie ¥ 60+
e aux USA, 23 M de cas annuels, g
50.000 hospitalisations, 300 déces & 40+
* en France, 500.000 consultations/an
* en GB, colt de 72 M de livres pour
les seules épidémies dans les
Institutions de santé entre avril 2002
et mars 2003 &

20+

Kolhi E et al, Virologie, 2005, 9, 93-106

Country (number of outbreaks where sefting was Known)

Lopman B et al., Lancet, 2004, 363, 682-8



Events
600,000 deaths

2.3 million inpatient visits
24 million outpatient visits

114 million episodes

5 % of all deaths (1 in 20) in children <5 years

Glass RI et al, Arch. Pédiatr., 2005, 12, 844-7



Chez les enfants de moins de 5 ans, estimation andaelu nombre de cas de
GEA entre 1996 et 2000 : 111 millions de cas et 4@00 déces. Chaque point
représente 1200 déces annuels.

Parashar UD et al, Emerg Infect Dis, 2003, 9, 563-7



atteint 5 services de gériatrie au
Etienne en novembre 2002

« Evaluer les répercussions meédico-economiques
pour les soignés et les soignants

* Prouver l'origine virale de cette epidemie

e salnt-
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— age moyen : 86,7 ans
— extrémes : 70-105 ans
— sexe ratio F/H : 80,8 %

e Soignhants : médecins/internes, cadres et

Infirmier(es), aldes-soignantes, ASH, autres
— n =157 (154 ont répondu au questionnaire)

— age moyen : 39,3 ans

— extrémes : 20-62 ans

— sexe ratio F/H : 90,3 %



plupart des soignants
(154)

e Données recueillies :

— signes clinigues (date de
debut et duree)

 troubles digestifs
— douleurs abdominalgs
— anorexie
— diarrhées
— vomissements
— nauseées

=4

— arthra glies

— céphalées
frissons
asthénie

— exXamens

coproculture

iIsolement de
Virus

détection
d'antigenes
PCR calicivirus

* anti-pyretiques

* antalgiques

* anti-spasmodiques
* perfusions

e antibiotiques

— pour les soighants

e arrét de travalil
e contamination
d'un proche



e Soighants 40 / 154(taux d'attaque 26,0%)
— medecins/internesb:/ 16(taux d'attaque 31,3%)
— cadres et infirmier(e)sll / 42(taux d'attaque26,2%)
— aldes soignantesl9 / 52(taux d'attaque 36,5%)
— ASH :4 / 24(taux d'attaque 16,7 %)

— autres (secretaires, kinés, assistantes socigled /.20
(taux d'attaque5,0%)
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Anorexie

Diarrhées
Vomissements
Nausées

Douleurs abdominales
Hyperthermie
Asthénie

Frissons

Douleurs musculaires
Douleurs articulaires

Céphalées

7115/48
60/6/4
30/28/12
24130/ 16
13/26/31
1717146
9/10/51

16/23/1
30/9/1
25/14/1
33/6/1

32/7/1
17/21/2
27112 /1
19/20/1

16 /23 /1
14/25/1

14/25/1




+ / - / manquant

+ / - / manquant

Anti-diarrhéiques
Anti-émétiques
Perfusions
Antibiotiques
Autres

28136 /6
35/26/6
20/44 /6
8/56/6

22117 1/1
25/16/1

12 /2711




proches

(n = 40) (n = 40)
+ / - / manquant + / - / manquant
Médecins / Internes 2/31/0 0/5/0
Cadres et IDE 3/7/1 0/10/1
Aides-soignantes 6/13/0 5/14/0
ASH 3/1/0 0/4/0
Autres 0/1/0 0/1/0

TOTAL 14/25/1 5/34/1




virologie
Mesures d’isolement contact

Chambre unique ou regroupement des cas
Eviter les antibiothérapies abusives et inutiles

Former les sujets agés en long séjour et les
familles aux regles de base d’hygiene

Chadwick PR et al, J Hosp Infect, 2000, 45, 1-10



CALICIVIRUS OuUl OUl NON OuUl

ADENOVIRUS OUl OUl OuUl

I+

ASTROVIRUS OUl OUl Oul

I+



selles
e Tests limités aux norovirus
e Rabenau et al, 2003, Intervirol, 46, 232-8

TEST ME PCR
'(EDL;%‘) * 244 selles
L » 184 négativ
Sensibilitt % 50,0 88,2 94.1 galives

* 60 positives par au
moins un des 3 tests
Spécificité % 96,2 99,0 92,4



N

Capsid region

NAR () N4B-)  NVpde, paI(+)  NVpLID, p3Si{-} SRIZI{+) SRIT (=)
TR{¥)  BO{) SR46MSS0,51(+) SR (-) Capla, Ia (+) Cap Uh, [Ib ()
NI(+) EXN-} mendSl (+)  mondd(-)

conservee (ARN Ml Wy
polymeérase) 5

— nécessité d'utiliser "~~~ "™
plusieurs amorces

— possibilite de 156 ] — SR SR pt 16— 5| 4y Al

standard interne L s

3D polymerase region

o del [ | del
S N/ Int. Std.
' p36 — p69 —SR48————p110- p3s| 347bp  Amplicon
— SR48 p110- p35 | Am,

Atmar RL & Estes MK, Clin Microbiol. Rev, 2001, 145-37



5 pL ADNc 5 puL ADNc

amplifie amplifie
ﬁ e ﬁ .
I L | W
sonde générigue sonde TI
Calicivirus

Calicivirus Controle
+/- d’inhibition

Résultat/patient: 2 puits

5 uL H20 5uL H20 5uL (R14)

‘ ]
X
sonde générique sonde TI sonde TI sonde générique sonde TI
Calicivirus Calicivirus
Controle négatif Contréle Controle négatif
d’amplification positif de révélation: Cut Off

Validation du test: 5 puits



S5 uL ADNc
amplifié
=
=

Astrovirus
sonde générique

@

=

Astrovirus
+/-

Résultat/ patient: 1 puits

5uL H20 5uL (R14)

g—
Astrovirus Astrovirus Astrovirus
sonde générique sonde générique sonde générique
Contréle négatif Controle negatif
d’amplification de révélation: Cut Off

Validation du test: 3 puits



— Kageyama T. et al., JCM, 2003, 41, 1548-57
— Hohne M et al., J Med Virol, 2004, 72, 312-9

 Typage avec amorces dans VP1
— hybridation simple
— hybridations multiples
— mobilité des hétéroduplex (HMA)
— séquencage +++



e Retrait définitif du marché

* Risque évalué : 1/ 32.000

e 4lecons (Glass Rl et al., Lancet, 2004, 363, 152/
— efficacite clinique des vaccins oraux atténués
— maintenir la concurrence

— neécessité de faire des essais en parallele dapays développés
et en voie de développement

— Importance de 'age lors de 'immunisation (maih'effets
secondaires chez les enfants de moins de six mois)



RotaRix®

GlaxoSmithKline (Belgium)

UK-reassortant National Institute of Health (USA)

Australian RV3 Univ. of Melbourne (Australia)
Indian neonatal Bharat Biotech (India)
116E and 1321

Rhesus Rotavirus National Institute of Health/BIOVIRXSA)

Human G1P Phase llI, licensed in Mexico,

Dominican Republic, Kuwait, 2004

Humzovine (UK) reassortant Phase I

G1 X UK

G2 X UK

G3 X UK

G4 X UK
Neonatalman G3P Phase Il
Neonatal siain Phase |

G9P and G10P

Tetravalent human-rhesus reassortant, G1-G4 nk&e by Food and Drug Administration;

currently not manufactured




Tres grande variabilité des virus en cause

Epidémiologie de mieux en mieux connue

Place de plus en plus grande du diagnostic
moléculaire

Nécessité de technigues sensibles et spéecifiques
permettant de tester simultanément plusieurs
agents pathogenes : biopuces ...



