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Laboratoires de sécurité biologique

BSL-1

BSL-2

BSL-3

BSL-4

Pathogènes infectieux potentiellement mortels
sans traitement ou prophylaxie efficace.
Fort risque individuel ET collectif.

Pathogènes infectieux causant des maladies sévères, 
avec traitement ou prophylaxie efficace.
Fort risque individuel, risque modéré pour collectivité

Pathogènes à risque infectieux modéré.
Risque individuel modéré, risque faible pour la 
collectivité.

Pathogènes ne causant pas de maladie chez l’Homme
Faible risque individuel et collectif.

• Niveau de laboratoire de sécurité microbiologique dépend de la 
classification de l’agent infectieux recherché.

• Classification des agents infectieux publiée au Journal Officiel.



Laboratoires de sécurité biologique

BSL-1

BSL-2

BSL-3

BSL-4

Pathogènes à risque infectieux modéré.
Risque individuel modéré, risque faible pour la 
collectivité.

Ex: Candida albicans, E. coli, S. aureus, virus des 
hépatites, VIH (diagnostic)

Poste de Sécurité 
Microbiologique (PSM)

Equipements de Protection 
Individuelle (EPI)

Laboratoire P2
- Laboratoire avec porte séparée
- Utilisation d’un PSM
- Port d’un masque NON 

obligatoire (dépend des 
pathogènes recherchés)



Laboratoires de sécurité biologique

BSL-1

BSL-2

BSL-3

BSL-4

Pathogènes infectieux causant des maladies sévères, 
avec traitement ou prophylaxie efficace.
Fort risque individuel, risque modéré pour collectivité

Ex: VIH (culture), tuberculose

Laboratoire P3
(EPI = combinaison protectrice 
AVEC protection respiratoire)

Autoclave
(déchets inactivés)

Laboratoire P3
- Laboratoire en pression 

négative
- Entrée via sas
- Entrée séparée des 

prélèvements et du 
personnel



Laboratoires de sécurité biologique

BSL-1

BSL-2

BSL-3

BSL-4

Pathogènes infectieux potentiellement mortels
sans traitement ou prophylaxie efficace.
Fort risque individuel ET collectif.

Ex: Ebola, variole, Lassa virus

Laboratoire P4
(EPI = scaphandre hermétique 

avec pression positive)

Laboratoire P4
- Sas avec douche
- Autoclave doit être dans le 

laboratoire P4
- Alimentation de secours

3 P4 en France :
- J. Mérieux à Lyon 

(INSERM)
- 2 P4 militaires 

(Essonne)

Si déchirure, l’air sort de la 
combinaison et n’y rentre pas.



Fièvres hémorragiques virales



Crimean-Congo hemorrhagic fever

Ebola Virus DiseaseLassa fever

Rift Valley Fever.
BelhadiI et al. PLoS Negl Trop Dis 2022



Virus Ebola
• Virus ARN simple brin

• Virus enveloppé a priori fragile et sensible à la plupart des 
désinfectants (eau de javel et ses dérivés et solutions hydro 
alcooliques) à condition de respecter le temps de contact

• 6 espèces au sein d’Ebola (EBOV)
• Zaire→ Epidémies 2014-2016 et 2018
• Bundibugyo
• Soudan→ Epidémie récente en Ouganda
• Reston
• Forêt de Tai
• Bombali

• EBOV Soudan (SUDV)
• Premier isolement = 1976 au Soudan
• Déjà détecté en Ouganda en 2007 et 2012

• < 200 cas

• Mortalité entre 25% (2007) et 67% (2012)





Modes de transmission

Contact direct avec :

• Sang ou  liquides biologiques d’un  patient infecté et malade : urines, selles, 
vomissements, salive, larmes, sueur, lait maternel, sperme...
• Objets contaminés par les liquides biologiques : environnement du patient, 
aiguilles souillées…
• Corps d'une personne décédée de MVE

Transmission indirecte :  contact cutanéo muqueux avec projections émises 
(toux, vomissements…)

Pas de transmission par voie aérienne

❑ Le malade devient contagieux lorsque des symptômes apparaissent

❑ Un malade qui n’a pas de fièvre n’est pas contagieux.



Incubation
8 jours (2 à 21)

2ème Phase
~ 2 jours

J0 J5 J8

1ère Phase
~ 5 jours

Fièvre brutale
Fatigue
Céphalées
Douleurs diffuses
Odynophagie
Conjonctivite…

J5-J6
Diarrhées
Vomissements
Eruption cutanée

J6-J8
Défaillance multiviscérale
Choc
Hémorragies diffuses (< 
1/3 cas, gencives, tube 
digestif, points de 
ponction)
Insuffisance rénale
Encéphalopathie

Pas de 
symptômes

Décès (50%) ou
Guérison

Risque de contagion

Pas de symptômes
=

Pas de risque de 
contagion

Contamination

Feldmann, Lancet 2011

Histoire de la maladie











L’importance des check-lists



Traitement symptomatique de la MVE: une efficacité démontrée

Traitement symptomatique: approche similaire à celle du choc septique

Mortalité: 18,5% (Afrique: 50-60%)

Impact significatif sur la mortalité: 27 patients pris en charge dans des unités de soins intensifs / USA (11) - Espagne, 

UK, Allemagne (3) - France, Italie (2) - Norvège, Suisse, Pays-Bas (1)

Déshydratation – déséquilibre électrolytique – acidose métabolique – détresse respiratoire/hypoxie

Perméabilité vasculaire systémique/hypovolémie – hypotension – défaillance hépatique et rénale – sepsis

Recommandations prise en charge MVE (pays épidémique, CTE): (Lamontagne et al, Lancet 17/10/2017)

• Réhydratation orale (si état patient le permet) 

• Administration parentérale de fluides (si oral pas suffisant, à monitorer car risques) 

• Monitoring des signes vitaux et de l’état volémique

• Suivi paramètres biochimiques (correction si besoin)

• Ratio soignants-patients élevé (>1 pour 4 lits, 24h/24)

• Traitement analgésique (opioïdes)

• Traitement antibiotiques large spectre (infections secondaires, sepsis)

Traitements étiologiques expérimentaux 

pour la plupart des patients

Dia. S Baize, CNR FHV, IP, P4 Lyon



A Randomized, Controlled Trial of ZMapp for Ebola Virus Infection

Higgs et al. NEJM 2017
PREVAIL II

although the estimated effect of ZMapp appeared to be beneficial, the 
result did not meet the prespecified statistical threshold for efficacy



A Randomized, Controlled Trial of Ebola Virus Disease Therapeutics

Mulangu et al. NEJM 2019
PALM ClinicalTrials NCT03719586



19 août 2022







Les options thérapeutiques comportent les anticorps monoclonaux ansuvimab ou REGN-EB3 et les 
antiviraux (actuellement limité au remdesivir au regard des incertitudes sur la dose de favipiravir).

Page 82/143



Vaccins

Deux vaccins contre le virus Zaïre sont approuvés:

• ERVEBO (Merck Sharp & Dohme B.V., vaccin vivant atténué recombinant) :
• rVSV-ZEBOV (VSV + glycoprotéine Zaïre), administration unique, AMM conditionnelle EMA 2019

• 91 492 personnes ont été vaccinées selon la stratégie de vaccination en anneaux ainsi que 28 888 agents 
de santé et intervenants de première ligne. 

• L’efficacité du vaccin a été estimée à 97,5 % (IC95 % [92,4-99,1]) chez les agents de santé et intervenants de 
première ligne ayant développé une MVE au moins 10 jours après la vaccination et à 88,1 % (IC95 % [79,9-
92,9]), quel que soit le délai d’apparition de la maladie.

• Zabdeno/Mvabea (Janssen, vaccin vivant atténué monovalent recombinant 
/tétravalent non réplicatif) :
• Vaccin à schéma hétérologue, deux doses espacées de 56 jours – pas adapté aux contextes d’urgence 

sanitaire

• 1ère dose : Ad26.ZEBOV (Ad26 + GP Zaïre) ; 2ème dose : MVA-BN-Filo (MVA + GP Zaïre, Soudan, et Marbourg)

• Les réponses immunitaires humaines mesurées 21 jours après la dose 2 ont été associées à une augmentation de la 
probabilité de survie prédite de 0 % (c.-à-d., létale) à 53,4 % (IC à 98,68 % : 33,8 % ; 70,9 %) en utilisant le modèle animal 



Vaccins
Deux vaccins contre le virus Zaïre sont approuvés, aucun contre le virus Soudan :

• ERVEBO (Merck Sharp & Dohme B.V. ) :

• rVSV-ZEBOV (VSV + glycoprotéine Zaïre), administration unique

• Zabdeno/Mvabea (Janssen) :

• Vaccin à schéma hétérologue, deux doses espacé de 56 jours – pas adapté aux contextes d’urgence sanitaire

• 1ère dose : Ad26.ZEBOV (Ad26 + GP Zaïre) ; 2ème dose : MVA-BN-Filo (MVA + GP Zaïre, Soudan, et Marbourg)

Trois candidats vaccins ciblant le virus Soudan seront évalués lors d’un essai clinique OMS en Ouganda :

• cAd3-EBO-S : développé par GSK/NIAID, qui a donné en 2019 la licence au Sabin Vaccine Institute (USA). Vaccin monovalent à 
adénovirus des chimpanzés contenant la glycoprotéine de virus Soudan, à dose unique, testé lors d’un essai de phase Ib.

• ChAdOx1-bi-EBOV : développé par l’Université de Oxford, actuellement évalué en phase I / Ib au Royaume-Uni et en Tanzanie. 
Vaccin bivalent à adénovirus de chimpanzé contenant les glycoprotéines du virus Zaïre et Soudan.

• rVSV-SUDV-GP : développé par Merck-IAVI. Même plateforme de ERVEBO, l’antigène utilisé est la glycoprotéine de la souche 
Soudan



Problématique de la prise en charge de la MVE en soins intensifs

Nécessité de protéger le personnel soignant 

et l’environnement

Hôpital Bégin, 2015

• Coût élevé (EPI notamment)

• Biosécurité très compliquée à gérer 

(déchets, décontamination, soins…)

• Chambres d’isolement en dépression avec sas d’habillage

Disponibles dans les ESR

• Personnel nombreux, formé, expérimenté et volontaire

Norvège, 2015

CTE, Royal Free Hospital, London, 2014

Dia. S Baize, CNR FHV, IP, P4 Lyon



Fièvre hémorragique 
de Crimée Congo



Autochtonous Crimean-Congo 
Hemorragic Fever In Spain, 
A.Negredo et Al, N Engl J 
Med. 2017 Jul 13;377(2):154-161  

Dia Dr Y. Kieffer 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28700843


La fièvre de Crimée-Congo : le cas de l’Espagne

● Août 2016 : agriculteur de 59 
ans, mordu par des tiques, 
région Centre Ouest Espagne, 
aggravation hémorragique au 
7ème jour

● 2nd cas : l’infirmière qui avait 
aidé à l’intubation et la pose de 
KT artériel

● Mesures barrières, précautions 
standards hygiène : pas d’autres 
cas secondaires

Dia Dr Y. Kieffer 



Crimean-Congo Hemorrhagic Fever, Spain, 
2013–2021

Lorenzo Juanes et al. EID 2023



Traitement FHCC

BelhadiI et al. PLoS Negl Trop Dis 2022



Lassa





Marburg







There is currently no Food and Drug Administration (FDA)-approved vaccine or treatment for MVD. In the absence of 
early diagnosis and appropriate supportive care, MVD has a high mortality rate of 23%–90%. With early intensive 
supportive care and fluid replacement, mortality rates may be lower.



MERS-CoV
Middle East Respiratory Syndrome-Coronavirus Virus







Document mis à jour le 4 juillet 2022



In vitro In vivo Humain

Ribavirine 1 étude +

Remdesivir 2 études +

Lopinavir 2 + 1 -

Oseltemivir 1 -

IFN 1 a+, 2 b + 2 b + 1 -

Ribavirine + IFN 1 a+ 2 a+ 4-

Lopi/r 1+ 1+

Lopi/r + IFNb 2+ 1 en cours

IFN nasal 1+

Macrolides 1-

Chloroquine 1+ 1-

Corticoïdes 2 non conclusives

Plasma convalesc. 1+ 1 non conclusive

Ac monoclonaux M336, hMS-1, etc.

Autres
Camostat
Baricitinib, etc.

1+
1+

MERS, Traitement 

Joo Han et al. Theranostics 2021 



COVID, novembre 2023



A progressively well-stocked toolbox with instruments increasingly easy 
to use

Remdesivir: certainty of evidence by respiratory support

Amstutz et al. LID 2022

Effectiveness of nirmatrelvir–rtv in preventing 
progression to severe disease endpoints 

Lewnard et al. LID 2023

Efficacy comparison of ensitrelvir and nirmatrelvir against SARS-CoV-2

Kuroda et al. JAC 2023

In vitro efficacy of ensitrelvir in human airway epithelial cells compared with that of nirmatrelvir, remdesivir

46



Association of Treatment With Nirmatrelvir and the Risk of Post–COVID-19 Condition

Xie et al. JAMA Intern Med 2023



Enhanced neutralization escape to therapeutic monoclonal 
antibodies by SARS-CoV-2 omicron sub-lineages

Touret et al. iScience 2023



• Immunodéprimés dont transplantés 
(cf diapo suivante), traitement anti 
CD20, etc.

• Cancer / hémopathie en cours de 
chimiothérapie ou dernière 
chimiothérapie < 12 mois

Patient à très haut risque d’évolution 
vers forme sévère 

PCR SARS-CoV-2 + ou 
COVID-19

Traitement antiviral précoce au plus 
vite, jusqu’à 30 jours après PCR SARS-

CoV-2 positive (symptomatique ou non)

Nécessité 
d’introduire ou 

majorer 
oxygénothérapie

Corticoïdes
Remdesivir IV - 5 

jours
Voir diapo 8 

sans nécessité d’introduire ou 
de majorer oxygénothérapie

Si symptomatique ≤ 5 jours 
Indication théorique à PAXLOVID 5 jours

Patient à haut risque d’évolution vers 
forme sévère (cf diapo 10)

• ≥ 65 ans
• Comorbidité à haut risque : obésité, 

diabète, maladies respiratoires 
chroniques, démence, insuffisance 
cardiaque, etc.

• Polypathologie
• Dialysés ou DFG < 30 mL/min
• Trisomie 21

À évaluer au cas par cas balance bénéfice/risque 
individuelle notamment si risque d’interaction 

(https://sfpt-fr.org/recospaxlovid)

Si paxlovid formellement CI
(xarelto, eliquis, tegretol, cordarone, etc.) 

traitement par remdesivir IV 3 jours en hospit 
à discuter au cas par cas (55 129) notamment 
chez patients avec plusieurs facteurs de risque  

1) Inclusion dans OPTICOV
Essai Paxlovid + Remdesivir dose 

unique versus Paxlovid seul
Appel EMA 55 129

Si contre-indication au Paxlovid
3) REMDESIVIR IV 

Pas de contre-indication ni adaptation de dose quel que 
soit DFG (à donner après dialyse les jours de dialyse)

Par ordre de préférence 

2) PAXLOVID PO
Attention interactions médicamenteuses  (https://sfpt-

fr.org/recospaxlovid) (si transplanté cf diapo 4)
Pas de CI quel que soit DFG (y compris dialyse) mais 

adaptation de dose si DFG < 60 (cf diapo 8)

https://sfpt-fr.org/recospaxlovid
https://sfpt-fr.org/recospaxlovid


TRANSPLANTES D’ORGANE SOLIDE

2) PAXLOVID PO
Attention aux interactions

Discuter avec les référents et le SMIT une suspension temporaire (ou 
adaptation dose) du traitement immunosuppresseur

Pas de CI DFG (y compris dialyse), adaptation de dose si DFG < 60 (cf diapo 8)
Faire doser les immunosuppresseurs et paxlovid à Bichat si possible

Transplantation à risque faible/modéré 
de rejet 

(non pulmonaire)

Si contre-indication au Paxlovid
3) REMDESIVIR IV 3 jours

Pas de contre-indication ni adaptation de dose quel que soit 
DFG (à donner après dialyse les jours de dialyse)

Transplantation à haut risque 
de rejet 

(pulmonaire ou greffe précoce)

1) REMDESIVIR IV 3 jours
Appeler le SMIT pour HdJ ou 

hospitalisation (57 499)

En dernier recours 
(risque inefficacité selon variants)

SOTROVIMAB dose unique

Ne pas arrêter les 
immunosuppresseurs  

Chez tous les patients transplantés 
PCR+ il est recommandé :
• de compléter avec PCR 

quantitative à Bichat
• de suivre PCR quantitative 
• de doser les 

immunosuppresseurs + paxlovid
ou remdesivir

Traitement antiviral précoce indispensable
Par ordre de préférence 

Traitement antiviral précoce indispensable
Par ordre de préférence 

Traitement antiviral précoce au plus vite, jusqu’à 30 jours après PCR SARS-CoV-2 positive (symptomatique ou non)

Si nécessité d’introduire ou 
majorer oxygénothérapie lors 

du traitement

Indication à hospitalisation 
pour remdesivir +/- corticoïdes

Voir diapositive 6

1) Inclusion dans OPTICOV
Essai randomisé 

Paxlovid + Remdesivir vs Paxlovid
Appel EMA 55 129



Leçons de la COVID concernant les IRA
Prevention, Test & treat, PREP & PEP

• Infection banale

• SF = masque

• Qualité de l’air intérieur

• Solidarité par rapport aux plus fragiles

• Diag non nécessaire

• Formes graves

• Diagnostic microbiologique 

• & traitement spécifique

• Infections chez les personnes immuno-
déprimées

• PREP & PEP

• Diagnostic indispensable

• Intérêt d’un monitoring virologique

• Durée des traitements et intérêt de bi-
thérapie?

• Symptômes persistants

• Réalité du SPI

• Prévention

• Prise en charge



Mpox



Présentation clinique, France mai 2022 Homme, 18-43 ans, 
1 poussée

J4 J8 J16
Éruption isolée, précédée ou accompagnée par de la fièvre, des adénopathies, une atteinte muqueuse (buccale, 
génitale ou anale)
Éruption de type macules - vésicules, pustules, parfois de grande tailles, ombilication centrale, parfois nécrotique, 
pseudo folliculites, inflammation péri-lésionnelle, atteint tout le corps notamment paumes et plantes de pieds, 
visage, cuir chevelu, peu de prurit et parfois peu de lésions mais douleurs souvent intenses. 
Poussée unique en général, mais possibilité de lésions d’âges différents. 
Guérison en 2 à 4 semaines, avec formation de croûte

MSM
Multipartenariat



Genital lesions. A: anal margin, B: early penile ulcerations, C: 
late penile lesions. 

Figure 2. Skin lesions. A: Chest vesicles, B: back rash, C: palmar 
pustule, D: angina

Bichat, quali



Complications. 
A: paronychia with 
lymphangitis, 
B: genital necrotizing cellulitis, 
C: cheilitis.

Bichat, quali

D : Rectitis /canal lesion E: Myocarditis

D E



Erythematous maculopapular rash in human monkeypox virus infection: a retrospective observation



Source : Fiche COREB, Aide au diagnostic dermatologique et au 
traitement symptomatique (Photos : SMIT Pitié Salpêtrière, 

AP-HP, Sorbonne Université)

Varicelle chez l’adulte

Exanthème papuleux Syphilides palmaires
Papules des bourses

Syphilis secondaire Herpès avec vésicules 
ombiliquées 

Infection  herpétique

Bouquet herpétique

Herpès avec vésicules 
ombiliquées 

Kaposi Juliusberg avec multiples 
croûteuses jaunâtres

Principaux diagnostics différentielsSyndrome pied-mains-bouche

vésicules grisâtres



Mpox in people with advanced HIV infection: a global case series

Mitjà et al. LID 2023



Mitjà et al. LID 2023



Novel severe oculocutaneous manifestations of human 
monkeypox virus infection and their historical analogues

2 patients with mpox and AIDS

Refractory skin necrosis 

Ocular or panfacial gangrene

Both patients ultimately died 

Systemic complications of their infections.

Clinical evolution /direct intradermal 
spread

Carrubba et al. LID 2023



Mpox in people with advanced HIV infection: a global case series

Mitjà et al. LID 2023



Traitements spécifiques

Tecovirimat en première intention

→ Antiviral inhibant l’activité de la protéine VP37, codée par le gène F13L

Traitement des infections virales chez les adultes et les enfants > 13kg contre la variole, la variole du singe 
et la vaccine

Posologie : 200mg/12h entre 13kg et 25kg ; 400mg/12h entre 25kg et 40kg et 600mg/12h supérieur à 
40kg ou forme intraveineuse à partir de 3kg

Durée : 14 jours à débuter le plus tôt possible après les diagnostic

Pas recommandé pour les femmes enceintes

- Forme ophtalmologique (conjonctivite, kératite) 
- Forme cutanée sévère nécessitant chirurgie
- Forme évoquant une vascularite (purpura, lymphangite) 
- Forme cutanée diffuse chez un patient immunodéprimé 
(transplanté, traitement immunosuppresseur, VIH < 200 CD4)
- Femme enceinte
- Myocardite, encéphalite

Brincidofovir en deuxième intention

Cidofovir en troisième intention

Clinical Use of Tecovirimat (Tpoxx) for Treatment of 
Monkeypox Under an Investigational New Drug Protocol 
— United States, May–August 2022

Kevin O’Laughlin et al. MMWR sept 2022



Treatment of Mpox with Suspected Tecovirimat Resistance 
in Immunocompromised Patient, United States, 2022

Contag et al. EID 2023



Tecovirimat Resistance in Mpox Patients, United States, 2022–2023

Samples from the same patient at different times before and after 
starting tecovirimat treatment in August 2022, showing sensitivity 
before drug treatment and increasing resistance after drug 
treatment. 

130 samples from 76 patients

June 2022–July 2023, United States

Smith et al. EID 2023



Vaccins

Imvanex (Europe/France) 

AMM 2013 : immunisation active 
contre la variole chez les adultes en 

circonstances exceptionnelles

Jynneos (USA)

AMM 2019 : prévention de la 
variole et du Monkeypox virus

→ Vaccins vivants atténués non réplicatifs (ne peuvent se multiplier dans l’organisme humain),
antivarioliques formulés à partir de virus vivant modifié e la vaccine Ankara (MVA)

→ Pas de contre-indication pour les personnes immunodéprimées
→ Contre-indication à la vaccination si hypersensibilité à l’un des composants du vaccin ou aux résidus

présents à l’état de traces (protéines de poulet, benzonase, gentamicine et ciprofloxacine)



Grippes pandémiques

H1N1 H2N2 H3N2

1918: “Grippe espagnole”

1957: “Grippe Asiatique”

1968: “Grippe de Hong Kong”

H1N1pdm09

2009: “Grippe mexicaine”



Flu zoonotic risk

very intense traffic worldwide

Increasing diversity of bird species affected
Circulation all year round and no longer seasonal

Increasing diversity of affected mammal species

Detection of mammalian adaptation mutations67







News from treatment with baloxavir

Early treatment with baloxavir marboxil in high-risk adolescent and 
adult outpatients with uncomplicated influenza (CAPSTONE-2): a 
randomised, placebo-controlled, phase 3 trial

Ison et al. LID 2020

Kaplan-Meier curves of TTIIS in the mITT 
population TTIIS in the overall population

Change from baseline in virus 
titre in the mITT population



Resistance emergence under treatment and potential interest for 
severe flu in the future ?

Oseltamivir Resistance in Severe Influenza A(H1N1)pdm09 
Pneumonia and Acute Respiratory Distress Syndrome: A French 
Multicenter Observational Cohort Study

Behillil et al. CID 2020

• 23 patients with influenza A non resolving ARDS with at least 2 
flu PCR samples in ICU (D1 & D5-Dx) (prolonged viral shedding) 

• 23% acquired the NA-H275Y substitution associated with 
highly reduced sensitivity to oseltamivir during ICU stay while 
being under oseltamivir treatment

• Patients who acquired this substitution had higher mortality 
rate 80% vs 12%





67 départements où la présence du 
moustique tigre est connue, et le 
pourcentage de communes 
colonisées

Pourcentage de la population 
habitant des communes colonisées 
par Aedes albopictus par 
départements en France 
métropolitaine au 1er janvier 2022

Présence du moustique Aedes 
albopictus en France 
métropolitaine (situation au 
1er janvier 2017)



Répartition des épisodes de transmission autochtone de dengue, 
chikungunya et Zika par mois de circulation, identifiés en France 
métropolitaine ; 2010-2021 

SPF, 2022



Définition de cas pour la déclaration obligatoire et la surveillance renforcée 



Situations à risque de dengue grave

Grossesse (en particulier dernier trimestre, accouchement)

Ages extrêmes (< 1 an ou > 65 ans)

Fièvre élevée chez l'enfant avec antécédent de convulsions fébriles

Maladies chroniques

• Drépanocytose, thalassémie

• Hémophilie, thrombopénie chronique

• Diabète, asthme, insuffisance cardiaque, hépatopathie chronique

Obésité

Traumatisme, chirurgie ou accidents vasculaires cérébraux récents

Traitements

• Anticoagulants

• Aspirine, anti-inflammatoire

• Prise excessive de paracétamol



Modalités d’action du vaccin contre la 
dengue

Flasche S et al. PLOS Medicine. 2016;13:e1002181.



Positionnement de l’OMS (2017)

Augmentation du risque de dengue sévère chez les 
personnes vaccinées séronégatives pour la dengue

Vaccination uniquement lorsqu’une infection antérieure 
peut être démontrée

http://www.who.int.gate2.inist.fr/immunization/diseases/dengue/q_and_a_dengue_vaccine_dengvaxia_use/en/



Vaccins en cours de développement contre la dengue, 
Zika et le Chikungunya 



Partie diagnostic biologique

Quentin Le Hingrat, laboratoire de virologie, Bichat, APHP



Orientation des prélèvements REB

Classification de l’agent infectieux suspecté impacte l’emballage, le 
transport et le lieu de technique du prélèvement

Agent de classe 3 Agent de classe 4

Emballage et 
transport

Triple emballage
Catégorie B N° UN3373
Emballage secondaire 

rigide ou non

Triple emballage
Catégorie A N°UN2814
Emballage secondaire 

rigide

Technique Diagnostic possible en 
BSL3 avec manipulation 

dans hotte PSM2

Diagnostic possible en 
BSL3 avec manipulation 

dans hotte PSM3

Hotte PSM3



Que doit-on faire pour le REB ?

Exclusion versus exhaustivité

Arbitrage entre temps et ressources



Que doit-on faire pour le REB ?

Pas de liste exacte de tout ce qui doit être réalisable

Référentiel technique COREB – Novembre 2021

ESR régional ESR national

Incubation hémocultures 
dans BSL3

Non obligatoire OUI

Panels syndromiques,
a minima respiratoire

OUI

RT-PCR MERS-CoV OUI

RT-PCR SARS-CoV-2 OUI

PCR arbovirus OUI (localement ou externalisée)

PCR Poxviridae OUI

PCR bactéries du risque B OUI

Capacité de séquençage 
haut-débit

Non obligatoire OUI



Diagnostic microbiologique

Diagnostic microbiologique 
conventionnel/culture

Diagnostic microbiologique
par biologie moléculaire

PCR simplex PCR multiplexe
Culture

Nécessaire en bactériologie
Lent
Expertise requise
Risque infectieux 
(Précautions supplémentaires 
si culture positive)

Questions :
- Lyse de l’échantillon ?
- Techniques d’extraction ?
- Quelles PCR (maison, commerciales) ?
- Avec quels contrôles ?
- Existence de techniques validées par le CNR ?
- Envoi des positifs et/ou des négatifs au CNR ?
- Quelles techniques de séquençage (avec ou 
sans a priori) ?

Frottis



Biologie moléculaire et REB

Avantages :

• Premiers résultats disponibles en 3 à 6 heures après réception du prélèvement

• Gain de temps important pour équipes cliniques si levée de suspicion !

Limites :

• Equipe technique experte : habillage L3,  extractions et PCR ”maisons”

• Toutes les techniques n’ont pas les mêmes performances

• Importance des échanges avec le CNR
→ Techniques validées, contrôles disponibles

• Si plusieurs étiologies possibles (ex : suspicion de fièvre
hémorragique virale) : plusieurs PCR (Ebola, Marburg +/- Lassa, Crimée-Congo,
Rift Valley Fever, fièvre jaune, dengue, etc.)



PCR simplex ou multiplexes ?

Développement des PCR syndromiques

FilmArray RP2.1 Plus

• Panel syndromique comprenant la détection du MERS-CoV
• Développé pour prélèvement naso-pharyngé ou prélèvement respiratoire profond recommandé pour 

exclure infection MERS-CoV
• Risque : exclure infection MERS-CoV devant un résultat négatif sur un prélèvement naso-pharyngé et

techniquer hors laboratoire L3

FilmArray BioThreat

• Détecte Ebolavirus mais uniquement souche Zaïre
• Sensibilité sur Ebola Zaïre mal connue
• A compléter avec PCR “pan” filovirus (Ebola +

Marburg) si résultat négatif de la PCR syndromique



Réglementation MOT
Liste de microorganismes et toxines

• Arrêté du 26 avril 2023 fixant la liste des micro-organismes et toxines prévue à l'article L. 5139-1 du code 
de la santé publique

Annexe A

• Pathogènes avec les risques les plus importants pour la santé publique
• Ex : Ebolavirus, Marburgvirus, Variole, Virus de Crimée-Congo, etc.

Annexe B

• Pathogènes
• Ex : Lassa virus, Hantavirus, Mpox, poliovirus, etc.

• Et fragments de microorganismes:
• Variole : si fragment > 500 bases

• Autres virus : >  800 bases ET > 75% de la séquence en acides aminés d’une protéine



Réglementation MOT

Toute opération sur MOT doit être préalablement autorisée par l'ANSM

• Détention
• Mise en œuvre (production, fabrication)
• Transfert : acquisition, cession, destruction

Implications +++

• Un échantillon devient MOT quand un organisme MOT est identifié
• Détention autorisée un mois avant transfert ou destruction 
• Un témoin positif peut être un MOT

• ex: plasmide comprenant > 800 paires de bases d’un MOT

• Demande d’autorisations pour tous travaux de recherche
• Y compris stockage avant envoi aux CNR si >1 mois de stockage

• Une autorisation = une demande (détention ≠ destruction)



Messages clés
1. Impact systémique majeur du risque 

épidémique + augmentation de ce risque 
= robustesse médicale et en termes de 
communication à l’échelle individuelle et 
collective

2. Le vrai risque est respiratoire. 
Entraînement tous les hivers avec les virus 
saisonniers et le système de soins sous 
tension avec un objectif récurrent : faire 
moins mal que l’année précédente

3. Prise en compte indispensable du contexte 
du système de soins avec la pénurie de 
soignants donc faire simple et rapidement 
efficace

1. Attention à la connexion avec la ville en 
terme de premier recours et de support 
au débordement

2. Vigilance au moment du classement 
d’un cas vis-à-vis de la cascade 
d’évènements à fort impact  potentiel 

Points d’attention



Sites utiles

https://promedmail.org

https://www.hcsp.fr

https://www.anrs.fr/fr

https://www.coreb.infectiologie.com

https://www.santepubliquefrance.fr

https://www.pasteur.fr/fr/sante-publique/CNR/les-cnr/fievres-hemorragiques-virales

https://www.who.int

https://www.ecdc.europa.eu

https://promedmail.org/
https://www.hcsp.fr/
https://www.anrs.fr/fr
https://www.coreb.infectiologie.com/
https://www.santepubliquefrance.fr/
https://www.pasteur.fr/fr/sante-publique/CNR/les-cnr/fievres-hemorragiques-virales
https://www.who.int/
https://www.ecdc.europa.eu/

