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Introduction

» Le risque de transmission de maladies
Infectieuses chez le personnel de santé est
bien reéel

» Certains risques de transmission sont bien
connus des personnels soignants:

-Tuberculose,

- maladies transmissibles par voie sanguine
(Hepatites B et C, HIV),

- Infections invasives a méningocoque



Introduction

e D’autres risques semblent moins bien pris
en compte, Ex la coqueluche,
d)robablement par défaut d’'information

 |a prévention de ces risques doit étre
organisée et l'information des personnels
soignants reste la clef de la reussite




Introduction
e L’organisation de la prévention du risque
de transmission d’agents infectieux chez
les personnels soighants est sous la
responsabilité du CLIN.

!

e C’est une partie intégrante de la lutte
contre les infections associées aux soins.



| AEs (viH/ vHB/VHO)

Contact avec du sang ou un liquide biologique
v'Pigure

v'Coupure

v'Contact sur peau lésée
v'Contact sur mugueuse




Conduite a tenir: soighant

- J
0 Arréter le geste (Si possible)

0 Lavage a 'eau et au savon

O Immersion dans du dakin 5 & 10 minutes.

0 En cas de projection, rincage abondant au Sérum
physiologique.

0 Consultation avec le médecin référent (SAU,
Maladies Infectieuses).



 Transmission: 2 a 40% en cas d’exposition
percutanee

e Prévention grace a la vaccination

* Obligatoire chez les professionnels
de la santé +++ AES :les risques professionnels

(Pr RAPELANORUO et coll)

Profondeur de la blessure

T Type de 'aiguille

= Geste en cause
S Virus responsable

VIH < 0,3%
VHC : 1-10%
VHB : 20-35 %



Marqueurs biologiques de |'Hépatite B
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VHC

e Transmission: 1,8% en cas d’exposition
percutanee

 Exemple en France: entre 1997 et 2012:
/0 seroconversions de personnels de sante



VHC: Diagnostic biologique
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VHC

Le 1ler marqueur biologique de l'infection par le
virus de I'hépatite C est I'apparition de I'ARN viral

Détectable dans le serum par PCR ou TMA.

Technique tres fiable et met en évidence dans le
sang le génome du virus (ARN).

La PCR est positive des la premiere semaine
apres la contamination.

Sensibilité: seuil de détection d'environ 50
copies/ml.




TMA

(Transcription Mediated Amplification)

Amplification isothermique d’ARN
(via un intermédiaire ADN)

2 enzymes :
— ARN polymeérase
— franscriptase inverse (+ RNAse)

synthese d’'un ADN double brin
transcriptible en ARN par la
transcriptase inverse

amplification par 'ARN polymérase :
transcription d'une serie d'/ARNs (50 a
100 copies)

Les ARNs synthetises servent a
leur tour de matrice pour la
synthese d’'un ADNdb.
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VHC

e Les anticorps anti-VHC: mis en évidence par les
tests ELISA

Détectent un mélange d’anticorps diriges contre les
protéines constitutives du virus de I'hepatite C.

o Detectables plus tardivement, 50 a 70 % des cas a
partir de la 6eme semaine apres la contamination.

 Les transaminases (ALAT et ASAT) s’elevent
avant I'apparition des symptomes a partir de la 4eme
semaine apres la contamination, pic vers la 6eme
semaine. Le pic des transaminases est le plus
souvent superieur a dix fois la normale.



VIH

* Risque de transmission:
Piqure: 0,32%
Projection: 0,04%

e Facteurs influencant les risques de
transmission

Blessure profonde

Instrument souillé

Aiguille creuse utilisée en intravasculaire
Patient source (CV élevée)



VIH: cinétique d’apparition des
marqueurs biologigues
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Chronologie des tests pour détection
de l'infection a VIH

HIV Testing Window Period - Updated June 2014

Point of Infection . .
with HIV Acute HIV Infection Established HIV Infection

Day 0 Day 10 Day 14 Day 20 Day 23 Day 28 Day 48

1 1 11 1 1

@I”I 0

Eclipse Period I

During this time NO

Day 10

tests can detect the HIV
Infection

HIV Virus detectable
in the blood by HIV-1
RNA PCR

Day 14 to Day 20
P24 detectable and
peaks at about day 30

*NB: If the HIV-1 RNA
PCR reports 5000 viral
copies per ml or less, it
is likely a false positive

Day 28 to Day 48

1gG Antibodies starts to
become detectable by
1st and 2nd Generation
tests

Day 20 to Day 23

lgM Antibodies starts to
become detactable by
3rd and 4th Generation
tests

dr TAN



Test d’amplification d’acides nucleigues

« TAAN-VIH est un test tres sensible qui permet de
déceler la présence de I'acide ribonucléigue (ARN) du
VIH dans le sang.

« TAAN-VIH peut deceler 'ARN du VIH tres tot, 7 a
14 jours suivant I'infection

Window period - “standard testing”

000000000000
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Declaration d accident du travail
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Evaluation des risques infectieux si possible par un médocin rébérent VIH
En haison avec le médecin responsable du malade source
- Profondeur de la blessure, typa d'aiguille et geste en cause
- Statut sérologique et chnigue du malade source LY
[+ charge virale plasmatigue VIH et'ou VHC si sérologie +) e
- Statut sérologique et clinigue du malade source R

N

Proposition d'une prophylaxie

tﬂlnmml-h;j

Traitement immédiat (dans

| les 4 premidres heures au migux)

v

-

Conseil médical dans les 48 h
(médecin référent pour décider de
la poursuite ou non du tratemaent]

:rr':i serologique et clinique par le médecin du travail -

antirétrovirale
v 1 1
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+ Si risque identifié ou impossible a déterminer : *
__+

yant ke 8* jour, 3° mois
- VHB : vérification des AC anti-HBs, éventuellement
immunoglobulines spécifiques dans les 72 heures, en fonction du l'illllll 1

VNSt L BLR G sérologie on fonction durisque |
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La Grippe

Quels tests utiliser pour le diagnostic?

Techniques classiques: (en % de positivite) *
- Cultures: 56%
- Sérologie: 61%
Tests rapides:
- Sur membrane: 50-65%
- Immunofluorescence: 60-70 %
- RT-PCR: 73%

* Zambon et coll, 2003: 1033 patients , période
épidémique annuelle



Cinétique d’évolution des marqueurs
biologiques de la grippe

antibody detection
I
N i amlgen delecﬂhgn ‘I' Cl_]ﬂl_]l -

antihody response
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Days after onset of iliness




RT-PCR grippe

A partir d’'un échantillon respiratoire,

Extraction de I'ARN viral

Transcription inverse

PCR (en temps reel) : la PCR peut étre spécifique grippe
A ou B ou différencier les sous-types viraux de grippe A.
Gain de sensibilité, / Gain de spécificite,

Typage A/B possible en utilisant des sondes spécifiques
A ou B, différenciation des sous-types viraux.

Cependant, technigue colteuse, necessite un
équipement de laboratoire particulier, du personnel
spéecialise.



Diagnostic d’'une infection bactéerienne

Comment améliorer la rapidité du

diagnostic?
DIAGNOSTIC CLASSIQUE :
Bacterie: mini. 48h jusqu’'a 14,
Reésistance: mini. 48h
BIOLOGIE MOLECULAIRE SPECTROMETRIE DE MASSE
Diag enqqg h Diag en qg min

L 4
TESTS DE DIAGNOSTIC RAPIDE
Diag en qq min



- La Tuberculose




Tuberculoses respiratoires

1 Complexe Mycobacterium tuberculosis
O M. tuberculosis(bacille de Koch (1882) ou BK)

O rarement M. africanumet M. bovis

0 Bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR)

71 Reéservoir exclusivement humain

7 Transmission est essentiellement inter- humaine et se fait

par voie aérienne directe par l'intermédiaire de fines

particules de 1-5 microns (qui restent en suspension)

o Roles de la promiscuité et de la durée d’exposition



J0 SUSPICION TUBERCULOSE MALADIE

;
JO Amplification Examen p , coloration a I'auramine / Ziehl Neelsen
genique Ag de contagiosité
v v
p+ M-

Culture sur milieu liquide et solide

Ag de certitude

Identification / antibiogramme

Amplification génique Test immunochromato ATB
Identification e
Résistance génotypique B Ag MPTG4 mlllEl;:::?:jléde ou

i

1-2J 15 min S2-6



Test Xpert MTB/RF ® Genexpert

z I Point of Care: Systeme de PCR
PCR ten 1PS ree rapide
—
STIC B
hémoc
anA)
R o o utres diagnostic: es d’épidémie
){_;;.-_,,;-,r,_-;- -Mycobacterium tuberculosis et résistance
il S -Clostridium difficile et souche 027
a -Meningite a Entérovirus
-Grip

Détection des mycobactéries du complexe
tuberculosis

Détection de la résistance a la rifampicine
Synonyme de Multirésistance
Détection moléculaire aisée (gene rpoB)



The Xpert MTB/RIF Molecular Beacon Assay
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Molecular
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Diagnosis of tuberculosis and drug resistance : What

can new tools bring us ?
The International Journal of Tuberculosis and Lung disease
State of Art de Drobniewski F et al

Performance du test Xpert MTB/RIF dans la
tuberculose pulmonaire

pour la détection de M.tuberculosis dans les préléevements cliniques

culture +
Examen Sensibilite 95%IC Specificite 95%IC Nb Nb
microscopique Etudes patients
M+ 98 % 98-99 99 % 99-99 7 4896
- 75% 72-78 99 % 99-99 7 4466

pour la détection de la résistance a la rifampicine de M. tuberculosis
dans les préléevements cliniques culture +

PCR+ 98 % 97-99 99 % 98-99 7 2831



Détection Q_Tarrésrsta ncg arla @mprcme
Sensibilité +98% ; Spec:ﬂt:lte :99%
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Table 1: Comparison of the overall sensitivity of a single LJ culture, a single MGIT culture and a
single, direct Xpert MTB/Rif test using the results of 3 smears and 4 cultures per patient as a
reference standard.

S =% — e

- e e e e, R ———

Patient group Singlé_Li;' 5mgle MGIT*

Smear-positive, Culture-positive 93.0% 97.7%
(1016/1092) (1104/1130)

Smear-negative, Culture-positive 69.3% 84.4%
(205/296) (276/327)

All Culture-paositive 88.0% 94.7%
(1221/1388) (1380/1457)

* Calculated as the proportion of individual cultures that agrees with the reference standard of 3 smears and 4
cultures,. Contaminated cultures are excluded. Patients with two valid cultures appear in the calculation twice.
T Results are shown for the direct MTB/RIF test performed on unprocessed sputum. For details, see manuscript,

table 2.
Boehme, NEJM, 2010




Le test Xpert MTB/RF (GeneXpert ®)

Test unitaire, sécurise, automatise, facile a
utiliser, rapide et fiable

Permet de confirmer ou infirmer le diagnostic
de TB avec une sensibilité variable / de
I'origine des prélevements et / de la charge
bactérienne

Conforter ou imposer I'isolement respiratoire

Ajuster le traitement antituberculeux plus
rapidement



Autres tests moléculaires

* RT-PCR et TMA sont rapides et sensibles,

\/

“* mais un reésultat negatif ne permet pas d’exclure une
Infection

» Des tests moléculaires ont été développés pour déeceler
a résistance a la rifampicine (mutation du géne rpoB) €t a
'Isoniazide mutation des genes (inhA ou katG)

“ Tests pour detecter la résistance aux fluoroguinolones,
aux aminogycosides, et a 'uthambutol

¢ Tests moléculaires pour identification des differentes
especes au sein du complexe Mucobacterium
tuberculosis

*

o0




PCR /RT-PCR/TMA
et Tuberculose




- Coqueluche




Généralités
B,

0 Maladie respiratoire contagieuse liee a un BGN
aérobie stricte:

O Bordetella pertussis

O Bordetella para-pertussis

1 Reservoir humain strict.
0 Transmission aérienne au cours de la toux.

0 Taux d’attaque 70-80%

0 Prevention = vaccination.



Contagiositée
A

O Sans traitement: 21 jours
O Maximale pendant la phase catarrhale
0 Diminue avec le temps

0 Nulle apres 5 jours d’antiobiotiques



Intérét de la PCR en temps réel dans le
diagnostic biologique de la coqueluche
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la sensibilité de la PCR pour le diagnostic de coqueluche
varie entre 80 et 100% selon les auteurs.




PCR coqueluche

o [utilisation en routine de la PCR pour le
diagnostic de coqueluche offre un diagnostic
rapide, filable, tant par sa sensibilité que par
sa specificité.

* Necessite qu’un seul prélevement non
iInvasif.

e La precocite du diagnostic gu’apporte la
PCR peut permettre de repérer une
cogueluche avant que le tableau clinigue ne
soit complet



Conclusion

v' Le risque infectieux chez le personnel soignant est
un fait reel.

v Les tests de biologie moléculaire restent les seuls a
apporter un diagnostic rapide dans un certain
nombre de situations, mais ils restent restreints a
guelques pathogenes.

v Actuellement ces tests sont variables, mais trés
concurrences par les tests de diagnostic rapide.

v Leur application et leur utilisation dépendent
également du baisse du cout pour leur vulgarisation.



