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Plan

1- Les entérovirus : une famille nombreuse
2- Physiopathologie : tous neurotropes

3- Tableaux cliniques : n'en jetez plus

4- Points importants du diagnostic virologique
5- Prévention — traitement

6- Le CNR : n’hésitez pas a participer
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1- Les EV : Quelle famille !

M Famille des Picornaviridae, petits virus a ARN, vertébrés (Homme et Animal)

« Picornaviridae - The ever-growing virus familiy » Roland Zell, Arch Virol. 2018

ICTV 03/2022 :
158 espéeces virales

regroupées en 68 genres

Au moins 5 super-groupes (SG)

= futures sous-familles?
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Fig. 2 Phylogenetic analysis of the picornavirus P1 genome region.
One hundred ninety-nine picornavirus P1 nucleotide sequences rep-
resenting all approved and proposed picornavirus species plus unas-
signed picornaviruses were aligned with MEGAS and adjusted manu-
ally. Bayesian MCMC tree inference was conducted with MrBayes3.2
using an optimal substitution method (GTR+G+I). Convergence was
reached after 4.000.000 generations. Presented are 35 acknowledged
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genera (printed in italics) plus five proposed genera (prop.) plus unas-
signed picornaviruses (unass.). Five picornavirus supergroups (SGs)
are indicated in different colours. Ampivirus, Dicipivirus, Harka-
virus, Megrivirus and Rosavirus (printed in black) do not match
the 5-supergroup scheme, suggesting the existence of further super-

groups. Supplementary Figure | presents details of the same phylo-
genetic tree
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[ Virus animaux ] [ Virus animaux et humains [ Virus humains ]
8 espéces

7 especes
5 Enterovirus de |'espece E m “ " w “ ﬁ m n ” ﬁ

8 Enterovirus de 'espéce F m ﬁ

25 Enterovirus de I'espéce A 23 Enterovirus de I'espece C*
;
20 Enterovirus de I'espéce G ﬂ ﬂ * dont 5 virus décrits chez le singe et
1 virus décrit chez le singe et chez 'homme . . .
) L 80 Rhinovirus de |'espéce A
1 Enterovirus de 'espéce H

63 Enterovirus de l'espece B

. ’ ) . . ’ .
1 Enterovirus de I'espéce | dont 4 virus décrits chez le singe 32 Rhinovirus de I'espece B

6 Enterovirus de I'espece J m D 57 Rhinovirus de I'espéce C
2 Enterovirus de l'espece K C‘ dont 1 virus décrit chez le singe et
1 virus décrit chez le singe et chez I'homme % N
espéce type du genre
1 Enterovirus de I'espéce L @.

- -> virus ubiquitaires, sans doute encore beaucoup non décrits (faune sauvage)

- -> transmission zoonotique entre mammiféres et humains

7 v z - s & ==y
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- 3 poliovirus isolés en culture cellulaire dés 1948 (= vaccins)
- Coxsackievirus A et B : ville de Coxsackie (état de New-York),

BIOMED- /2024

Biologie moléculaire

GENRE ENTEROVIRUS (homme) :

—_— isolés de selles d’enfants présentant des paralysies, a partir de 4 espéces d’entérovirus EV-A a EV-D
:-:-:.:;_“w 1948 (souriceaux nouveau-nés) XDOOO0( + 3 espéces de rhinovirus RV-A a RV-C
- - . . .
~ . - Echovirus: acronyme ‘enteric cytopathic human orphan’ virus, L E30
E .. A ; Séquengage
e années 1950-60 .
- Depuis années 1970 : numérotation en fonction ordre de = v
découverte : entérovirus 68, 70, ... EV-C
EV-B = § pva, 2ee3
Derniéres recos /
Poliovirus types 1,2 et 3:PV1, 2, et 3
Coxsackievirus B5 : CVB5
Echovirus 11 : E11
Entérovirus XX : EV-A71, EV-B111, EV-C118, EV-D68 Arbre phylogénétique reconstruit a partir
de séquences de génomes complets EV
(Source : laboratoire Virologie Clermont-Ferrand)
4 W EV-D
EV-ATL, >
CV-A16
" EV-A
Genre Enterovirus : Analyse moléculaire => entrée des rhinovirus / sortie de certains types comme les E22 et E23 = parechovirus 1 et 2

A ce jour, 116 types EV différents et 167 types de RV décrits

Identification par génotypage (séquencage genes de capside) a remplacé le sérotypage (séroneutralisation) : on parle de types d’EV

Caractéristique majeure : évolution génétique rapide par mutations (taux substitution 104 a 103) et recombinaison inter-

L
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Les EV : 2- Physiopathologie
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Vovages en pavs d'endémic
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détergents, ammoniums 4R) o) SN &

Ean de boisson si hy geéne

ou circuit d'ean
= potable défaillants

Indicatif : plusieurs jours-5 mois
dans eau robinet ou mer, ou le sol,
2-3 mois dans huitres

& !

Pr Héléne Peigue-Lafeuille
e Virologie médicale
. ESTEM 2003

* | Transmission fécale-orale directe et indirecte
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RESEARCH ARTICLE FIGURE 1
r - - . - . - - B Dynamics of adenovirus .I.I'Id Erierovires concentrations over time in treated .md untreated wastewatet :-JI'I1["||’.'-. Clermant-
I\-'Iumturmg human enteric viruses in wastewater and Ferrand, October 2014~ October 2015 (n = 54 samples)
relevance to infections encountered in the clinical e e
setting: a one-year experiment in central France, 2014 to i}
2015 2
E i""
Maxime Bisseux'*, Jonathan Colombet!, Audrey Mirand 2, Anne-Marie Rogue-Afonso?, Florence Abravanel®, Jacques lzopet®, E u’ .‘
Christine Archimbaud®?, Héléne Peigue-Lafeuille*=, Didier Debroas?, |ean-Luc Bailly?, Cécile Hengqueli*= i " "‘ R

| 2014 | EE. T
TABLE 2

Virus detection in raw and treated wastewater waters, Clermont-Ferrand, October 2014~ October 2015 (n = 54 samples)

=== Adenovirus

Treated + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
v Raw + + | + | + + |+ | + + |+ + + + + |+ + | + ]| + + |+ ]|+ | + + + | + + |+ | +

Treated ND | + + + + + + + + + + + + |+ | + + + + |+ | + + + + + + + +

Raw + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
NoV

Treated ND | + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + +
& Raw + + + |+ + |+ | + + |+ + + + |+ | + + | + + |+ 1+ ]+ + + |+ + |+ | + ]

—

Treated* + + . + +« |+ | + |+ + . + . + . o |+ o] o] + + | + . .

Raw . + . + . + + + + + + + + + + + + + +
HAV

Treated ND - - - + + - - - - - - - - - - - - - - - - + - - + +

Raw - I HIEIEIEIE - - - =TT s T == == IR
HEV

Treated ND | - - - - - - - - - - - - o - - - - - - - - - - - -

Riw + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + . + + + + +
Pev - : z - - - - . .

Treated inh + + + |inh | + |inh | inh [inh | + | inh | inh « |inh | - . . = finh| - . + . + . . +

ADV: adenovirus; EV: enterovirus; HAV: hepatitis Avirus; HEV: hepatitis E virus; inh: inhibited samples after dilution (1/5 and 1/30); ND: not determined because of insufficient volume; NoV: norovirus; PeV:
parechovirus; RV: rotavirus

(+) presence and (~) absence of viruses as determined by qualitative or quantitative reaktime (RT) PCR
* Detection by the qualitative EV PCR

Dans les eaux usées toute 'année = infections toute I'année

- -> ne pas se priver d’un diagnostic parce que ce n’est pas la saison (‘été’)

- . = g, e -5 4l =
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ST BIOMED- / 2024
wf 1 cas/100 & 1 cas /200
5 g@

b,

A Transmission respiratoire 8 jours Voie neuronale
i (transport axonal rétrograde) ?

> .
EV démontrée pour PV, EV-A71 v Infi‘
4

tions neuro-méningées

" R
4 Amygdales ,,/ Meningite +++
I yd .
: \ JRe . Encepl'fallte -
I Paralysie flasque aigué (PFA) : polio
I VIREMIE Myélite flasque aigué (MFA)
I
|
Transmission Plaques >
fécale-orale de Peyer Autres organes 7
I Conjonctivite
I hémorragique
I
: INTESTIN Majorité d’infections asymptomatiques
: Maladies fébriles non Eruption cutanée
‘ spécifiques Myocardite Infe.ctior.1
e SELLES respiratoire

Milieu extérieur
A Excrétion prolongée (3-6 semaines) MEME EN CAS D’INFECTION ASYMPTOMATIQUE
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Les EV : 3- Tableaux cliniques (n’en jetez plus)
BIOMED- /2024

* 90% infections asymptomatiques ou pauci-symptomatiques (fievre, infection ORL,

diarrhée)
* 10% infections symptomatiques, spectre clinique étendu (nombreux récepteurs

cellulaires, distribution tissulaire large), tableaux souvent non spécifiques
= = > diagnostic différentiel +++

* 1% infections neuro-méningées

* Trés fréquentes, et touchent en majorité les enfants (mais pas que)

* Infections séveres : nouveau-nés et jeunes enfants, immunodéprimés (a-

gammaglobulinémie)

* Capside virale = porte les déterminants antigéniques = Ac spécifiques de type, pas
d’immunité croisée : 3 valences dans vaccin polio, plusieurs (nombreuses) infections

au cours de la vie

el , L BN NS FEEE
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1- POLIOMYELITE

= Forme neurologique de l'infection par les 3 types de poliovirus
= Destruction des neurones moteurs de la corne antérieure moelle
= Paralysie flasque aigué, souvent asymétrique

Fléau historique,
Maladie invalidante qui touche les enfants < 5 ans

15130j041

ey
=
=
w
—
-
)
=
—
<

Albert Sabin
vaccin polio atténué
(VPO, 1956)

Jonas Salk
vaccin polio inactivé
(VPI, 1955)

2 vaccins anti-poliomyélite tres efficaces
- AR = mélanges trivalents anti-PV1, 2 et 3
5-10% déces (respiratoire)

Poumons d’acier

vy 4 . s F. =
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En 1988 : 350 000 cas de paralysie/an (soit 1000 cas/jour), et de de 50 a 100 déceés/jour BIOMED /2024
Initiative mondiale éradication : vaccination de masse / surveillance clinique et environnementale (OMS - 1988)

l ¥ 99,9% nombre de cas 1988-2008

- Zones OMS déclarées indemnes de polio : Amériques (1994), Pacifique (2000), Europe (2002), Asie Sud-Est (2014)
- PV2 déclaré éradiqué en 2015 (derniere détection en 1999) , PV3 derniére détection en 2012

L'éradication est proche, mais plus difficile a obtenir que prévu =
Encore 2 pays endémiques pour le WPV1 : Afghanistan et Pakistan 0 /Msao
Polio dues a des souches de PV dérivées des souches vaccinales ou VDPV (par réversion du VPO) :
...................................................................................................................................................................................................................................................................................................................................... 0 — 12

Fév. a juil. : détection d’un VDPV2 dans les eaux usées de Londres v Le risque d’importation existe dans tous les autres pays
Pas de cas de polio associé, vaccination enfants < 10 ans

Juin : 1 cas de polio a NY, jeune homme non vacciné (VDPV2) v Nécessité de maintenir surveillance des PFA dans le monde, et

2022
Analyse rétrospective eaux usées : circulation depuis plusieurs semaines > surveillance environnementale renforcée

b

Avril a juin: détection d’'un VDPV2 dans les eaux usées en Israél 2 . . . . 2 P
Pas de cas de polio associé v Nécessité de maintenir une couverture vaccinale élevée partout

- dans Monde
2023 I Juin : détection d’un mélange de VDPV3 chez un enfant immunodéprimé

Encéphalopathie sévere sans PFA, entourage bien vacciné

i i - Ty, —— T——— T = T
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. inition:
Cas possible ou cas probable .
Cas possible = toul cas de paralysie flasque aigué, sans troubles sensitifs objeclifs, précédée ou BIOMED- /2024
accompagnée d'un syndrome méningé fébrile, avec ou sans douleurs musculaires. T
Cas probable = en plus des signes précédents, statut vaccinal non a jour
ET voyage récent en pays d'endémie (30 jours)
signalement Agences régionales de santé (ARS) OU contact avec un cas confirmé.
(ARS => Santé Publique France, DGS, CNR) Cas confirmé = au moins [un des deux critéres suivants :
- polfomyélite aigué qguelle que soit la forme clinique confirmée biologiquement
(isolement du virus par culture ;| PCR) ;
— — - - isolement d'un poliovirus sauvage ou dérivé dune souche vaccinale, méme en l'absence de signe clinique.
Informations a recueillir auprés du cas
- Vérification du statut vaccinal et mise a jour ? Contact / Entourage du cas = foute personne partageant une certaine proximité avec le cas, en particulier
- Vaccination par voie orale dans les 30 jours précédents ? susceptible de partager les mémes sanitaires.
- Voyage en pays d'endémie au cours des 30 jours précédents ? C'est 4 dire ! personne vivant sous le méme loit que le cas, fréquentant les mémes leux collectifs (créches,
- Pathologies chroniques ? Immunodépression ? écoles maternelles, institutions spéciafisées, intermats, méme classe dans l'établissement scolaire), &
lexclusion das milleux professionnels.
L V
Investigation de 'entourage du cas * L~ Bilan du cas .,
- Recherche dautres cas suspects / - 2 prélévements de selles 3 24h d’intervalle Appeler le CNR (Labo Associé LYON)
- Vaccination par voie orale dans les 60 jours précédents - Ponction lombaire (si apyrexie)
- Veérification et mise a jour du statut vaccinal (vaccin par - 1 prélévement pharyngé ou naso-pharyngé Site web : http ://cn r.chu-clermpntferrand.fr
voie injectable) - 2 prélévements sérologiques 3 15 jours d'intervalle
- 2 prélevements de selles a 24 h d'intervalle chez toute -
personne vivant sous le méme toit (et créche), élargi a thut l Si cas probable
I'entourage si le cas est fortement suspect - Envoi systématique en urgence des préléevements au =
Laborataire Référent Polio (CNR EV, Lyon) pour Isalement ou détection
détection et typage moléculaire € molécula e f‘?’t"'t[e] de
- Pour tout envoi de préléevements/ souches, poliovirus
nécessité d'une autorisation de 'ANSM
Analyse de risques ¥
- Concertation avec les autorités de santé M P
concernant la mise en place d'une surveillance < nfirmé
environnementale (périmétre & durée) ¥
v ¥
Poliovirus sauvage ou dérivé d'un ; Signalement Agences Internationales 1—‘ Poliovirus vaccinal |
poliovirus vaccinal | (OMS Europe, CDC)
i
A
Informations et bilan a compléter
- 2 prélévementsde selles a 24h d’intervalle, chez tout 'entourage (4 semaines avant le début des signes pour i h:‘:;r;::x;:;‘t wcelnal mcein
les contacts autour d’un cas, 8 semaines autour d’un porteur) ’ : .
et = . > . Recherche d'immunodéprimés ou de
- Mise a jour du statut vaccinal de I'entourage™ (vaccin par voie injectable)
p 2 R 2 o b - —_— non vaccinés (cas ou entourage*)
Précautions d’hygiéne standard (chambre isolée seulement si patient agité ou hygiéne précaire) . Arrétdes investigations
Suivi virologique jusqu’a négativation des selles (cas, entourage) o
Prélevements dans I'environnement autour de la résidence du cas - 5
Caractérisation moléculaire compléte de la souche (envoi au laboratoire de référence ou au CDC) aprés « ® Santé
autarisation ANSM L publique i1 2024
- Notification par le CNR EV des résultats virologiques a I'OMS dans le LDMS (Laboratory Management System) . France ENTEROVIRUS| avri .
e e




lllustration du potentiel évolutif des entérovirus
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Vaccine-derived poliovirus (VDPYV)

Recombinaison génétique

GENOMES |

= } |
RECDHBIMANTS% ...___\.:_\‘

Réplication

|Parental strains

Newly created
recombinant strains

La plupart des VDPV pathogénes ont un

génome recombinant

assx | Diapositive de Maél Bessaud

T
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2005
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0 1000 2000 3000
|| Mutated Sabin 1 sequences
[l Mutated Sabin 2 sequences
- Mutated Sabin 3 sequences
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2- MENINGITE A ENTEROVIRUS : la plus fréquente des méningites —

Infections a EV avec LCR+ Passages aux Urgences pour syndrome méningé
lombre de cas
200 . Nombre de 2 e Réseau OSCOUR®
cas — 2018 —2018 aim _—
——2019 " @+ publique
150 5 —_— 2020 150 - ::gg; o e France

—2021

100 -

50

1 3 686 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53
Semaines

D des O 3 ique France; hopii

« Méningite bénigne estivo-automnale, de I'enfant, avec une cytologie du LCR a majorité lymphocytaire »

Oui! Mais pas que... }

C’est aussi : Toute I'année : 25-30% en hiver ; 30% chez adulte ; 15% cas sans pléiocytose

Henquell et al., ] Med Virol 2001 ; Archimbaud et al., ] Med Virol 2009

r - z g, o e i -
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= => ne pas s’interdire de rechercher un entérovirus dans un tableau méningé

* Intérét d’un diagnostic rapide
A I'admission, une seule question:

traiter ou ne pas traiter e B ks ey el e 2014 G PLOS o
Bactéries Ré id Improvement of the Management of Infants, Children
eponse rapiae and Adults with a Molecular Diagnosis of Enterovirus
2,23/100 000 (2006) Meningitis during Two Observational Study Periods
Christine 3, Lemlih O *, Audrey Mirand'”, Martine Chambon'?,
Frangois Demeocq’, André Labbe®, Henri Laurichesse®, Jeannot Schmidt®, Pierre Clavelou’,
Herpes Simp]ex Virus Olivier Aumaitre®, Christel Regagnon®, Jean-Luc Bailly', Cécile Henquell?, Héléne Peigue-Lafeuille’®

0,5/100 000 Impact sur :

Virus Varicelle Zona

rare et grave

Traitement urgent

La sortie des patients :
ENTEROVIRUS - 63 % des enfants sortent dans un délai de 2h30
- 95 % dans les 24h

Ce délai est supérieur pour les nourrissons et les adultes (1,8 et 2 jours respectivement).

. Le recours aux antibiotiques :
Aucun traitement - moindre (p= 0.002) chez les enfants

- les résultats positifs en PCR ont entrainé /‘arrét des ATB chez 50% des patients

T - B\ N o 1 , ~ -




3- INFECTIONS NEUROLOGIQUES SEVERES : EV-A71 BIOMED- /2024

1972 - 1990 1990 - 2000 2000 - 2018

Bulgarie 1975 : 705 cas w& +
545 méningites encéphalites ~—

68 (9,6%) déces

EV-A71 découvert
en 1969 aux USA
(selles d’enfant
présentant une
encéphalite)

§_ A
r = France'»,a
2016, cas, 0 déces
""" 2319 cas, 1 Décés

Région Asie Pacifique :
Epspagne (2016): 40cas 0 dece§

PMB + complication neuro sévéere
=rhombencéphalite avec

Hongrie 1978 : détresse cardio-respiratoire

826 méningites
encéphalites
44 deces (5,3%)

USA 2018 :
43 cas

/2010 1,7 million cas, 905 dece“:?*
i I?‘ Chine 2011 1,5 million cas, 506 décés o ~
q_f' Chine 2012 2,1 million cas, 550 déces i , 2 X ,‘ A Organization

Western Pacific Region

?Chme 2013 1,9 million cas, 265 déces
%hl!-‘le 2ﬂ4 1,7 million cas, 384 déces

hine 2015 1,8 million cas et 4 déces

| Afrique: J‘\
! Ehlné 2016 2 million cas et 204 décés

inexplorée

Brésil 1988 — 1998 :

"/' Chine 2017 130 280 cas ;
426 cas

Chine 2018 377 629 cas et 4 déces

Chumakov et al., 1979; Shindarov et al,. 1979; Takimoto et al.,1998; Bessaud et al., 2014 OMS, 2018

4 - = o & 5 == 9
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* Etude nationale du CNR

ol ks oy Tt
S ——— EV-A; 6
1994-2009 : 59 patients avec infection EV-A71
160
hospitalisés en France
EV-D68; 8

Age médian = 1 an (9 jours-7 ans) 140

EV-D68;3

46 infections documentées:
120

EV-D68; 1

39 bénignes

EV-C; 2

1 7 ‘sepsis-like’ avec complications

Encéphalite
Rhombencéphalite
Myélite flasque aigué
Cérébellite

Encéphalomyélite

0 : |
neurologiques ou respiratoires — 2 décés - P |
60 il
® 3 observations infections sévéres N f o
40 | Pandémie COVID-19
| H CV-A16;3 |
| v » :

Nombre EV-A71 génotypés CNR

2007-2013
20

Méningoencéphalite chez 1 enfant atteint
d’ostéosarcome? g ' : - : ) : :

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Rhombencéphalite & cedéme pulmonaire Année
(déces)?
Rhombencéphalite chez patient traité par Distribution des types EV associés aux infections neurologiques sévéres rapportées au CNR _

rituximab (décés)?

IFrange et al (2007) J Pediatr Hematol Oncol 2Vallet et al (2009) Emerg Infect Dis
3Kassab et al (2013) Emerg Inf Dis

vy 4 . s F. =
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Relations phylogénétiques entre séquences 1DVP! complétes EV-A71
-> 7 génogroupes
-> Génogroupes B et C : co-circulation mondiale de multiples sous-génogroupes

Emergence du variant EV-A71 C1v2015 (recombinaisons multiples)

el
EEREE, |
AT 17 HEVOAS CANBA 1901 Abbreviations used for
LT ———— county desgntions
S———
o= T
R LA AUS, Australia
B
1 o
i i

AUT, Austria
> 1 m’.&vmmmw mféf'i;:m
= CMR, Cameroon
3 BREES o
2 ﬁ:n'u"‘i"n‘."'iuiz 1PN, Japan
8 o AT AR YA 7900 NLD, Netherlands
100834 w4 SIS DR NOR, Norway
5 i S e MYS, Malaysia
E T o Tt
§ - bt e o musmn USA, United States of America
. T 2
b
Tree node 95% HPD interval (year) il L ] alsSS
B
N1 2013.6 2013.2 - 2014.1 R e
N2 2010.2 2009 - 2011.3
Bessaud M et al., 2014 Madagascar = e ———
’l A 002 Root (R) 1986 1984.7 - 1987.3
EV-A71 BrCr Mean substitution | 95% HPD interval
1969 rate x 10%) {x 10°)
EVA71|Cl 4.6302 4.1769 - 5.1353
EVA71|C1v2015 5.2238 4.124-6.3737
En Europe, génogroupe C: EV-A71 C1, C2, C4 (B5) 1987 1992 1997 2002 2007 2012 2017

Jusqu’en 2015 en France, C2 majoritaire

Analyse Beast (datation moléculaire)

s criérois / preedie HENGUEID g s e = _ WL W B Nt S
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3- INFECTIONS NEUROLOGIQUES SEVERES : EV-D68 (ex-Rhinovirus 87)

2 alertes EV-D68 du CDC été 2014
-Infections respiratoires graves (foyers)
-Infections SNC = « polio-like »

HAN

HEALTH ALERT NETWORK

Bilan USA : n= 1153 cas (13 déceés), 08/14 a 01/15
EV-68 =36% EV en 2014 (0,05% entre 1970-2005)

www.cdc.gov/non-polio-enterovirus

Bilan Europe : pas foyers épidémiques
@ e | - Identification EV dans échant. respi : non réalisée en
m==  prospectif — Incidence?
- Surveillance des PFA : pas de recrudescence

}
P

EE \'Eillz SANITAIRE

Bilan France:

- Infections respi. (rétrospectif 08 a 11/2014):
Pas de clusters, nb stable préléevements

Mais circulation inédite EV-D68

ENTEROVIRUS

Clermont-Fd (sept.2014) :

Enfant de 5 ans : Myélite flasque aigué (= PFA)
a la suite d’'une méningite aseptique, puis
pneumopathie a EV-D68 (SDRA)

B o % @ = _ Y
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A"

Lang, Eurosurveillance, 2014
CladeC
Japan 2005-2010
Italy 2008
USA 2002

=0 - HMBIT 10_E¥-D88_ETL,_1Z_UBATH
[ mmnstazs_EvDeE_Wo_tamadT_usale
FISI1ZE VDML MO 141893 _UsATd
”.F—nm\m_:vm_w_luu—_mu
| KMBSNIIT_EVDEE MO 1A-ITRE AL
"o HCTS3162_EVDES_Mazy iTATE
JRESTIE_EVDES_COSSES_CHNY!
A E_EVDES_CUTY_Trny
20| KMIEISZ_EVDRR_CUT3A_THAIY
KFZSINT_EVDEL_BORIN, LRI

KIZM4S21_EVDSS_S08106_ESPIX
NI _EVDE3_BORIN_Euen
KM _EVDE_SINITT_Eard
KCPR3IEA_EOME_Z2918_TALE
KCTRIISI_EVD 2848 AL
KPIS4BI4 CVDRD_S0M0_DDFT
KFZSAON_EVOR_SOMI_ESMI
REZSBI_EVORE_SCMIL_EaMZ
8 CTIETIE_ FRAM_NPA
o0 |8 CRZETIN PRAM_BAL

Clade B
2009-2014

WCTEILET_EVORE_D3695_TA1T
KMISILITY_EVDSE_KY_M4-12801_USAM
50 | EMESIEI0 EVDEN L 14-10832_USA1S
APABEIN_EWTH_Z00 123 _heO0)

58 b iravesan_ewos_zsearassa_recos
AFiBasee_CYONn_2a0e it _ha o

APEazg_EVES_MOMANE_NLDK
58, JWM0T_EVDRE_T09913447,_WLDMD
JTENN1_EVESA_D0N1Z4ET_MLIAD
SPRBENEE_EVDAE_B0MOTI_RLEN
AFanea0e_EVDS1_T0W1 AT NLDYE
SFERIT_EVDEE_30W01 267_RLDNG
JPINERA_EVIRE_3T10VIEM_ DTS
ABGLAN_EVTE_19TS_SPNID
ARGNANT_EVDRE_2H1_IPN1D
KE14433_EVORE_Z808_IPTI
ABRLAATT_EUTHZ_IUTE_IPNID
ADE1S11_EVDSE_Ii4S_IFN1
ABS1S4I0_EVDLE_BED_IFNIE
ABS1SI1Z_EVDRL_MEI_IPKIE

Asia

North America
Europe

Africa

e
=

™)
=
2010, Netherlands 2010, Gambie 2008, Kenya 2008, Senegal 2010

1 AYAZEGT_EVDRE MY saY
AVEILABE_EVDSE MYS] URANY

Clade A

ATAZESS]_EVOBE_fmrmon_FSART
AWIESE?_EVOSSCAEZ UBARD
ATEZMTE_ VDS CAEZ-_IFSEL

oL avazsuss_Euims caszs usas

L1

USA 2003-2014, Japan 2006-2008, China 2008-2012, Spain 2013, Italy 2008-
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Poliovirus |

EV = tous neurotropes

BIOMED J 2024 / 24 mai 2024 / 22! V'la les entérovirus / Pr Cécile HENQUELL' o

Pathologies humaines tres fréquentes,
potentiellement graves,
sans traitement antiviral disponible
sans vaccin (hors polio)

Quel sera |
‘| Le prochain? |

BIOMED-/ 2024
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5- LA MALADIE PIEDS-MAINS-BOUCHE — S

Herpangine (enfants < 3 ans)
Fievre, angine
+lésions papulo-vésiculaires
— ulcérations peu profondes @ 5 mm

Atteinte fébrile + vésicules P M B

Forme typique : trilogie ~30% cas
Formes atypiques (localisation, bulleuse, eczéma coxsackium...

. L. i , Epidémies saisonniéres, essentiellement associées aux EV espece A
Infection bénigne et fréquente de I’enfance

(<5 ans), épidémies créches et écoles ‘“’ — 2018 2019 —20m0 —201 — 2022 —2023 L0 a5 3 4% B13%_L0%
120 2 \ | = CVA6
100 L = EV-A71
o - » EV-B
3 ‘W B w0 CVAS
1: - e, - L{ * = CVA16
-‘_'—T;‘ _.-.I'.. *_“ H 20 = CVA4
# 2 d il o
J{‘;" et e ﬂ Y & E s y e,@d” & xﬁf& 0*,,@“‘ q asEVA
B = 4
Répartition mensuelle des maladies PMB/herpangine, Distribution des types d’EV associées a des maladies
Penser aux parents, et personnes entourage enfants 20218-2023 PMB/herpangine en 2023 (n=235)
(familial, professionnel)

-
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6- TABLEAUX INFECTIEUX NON SPECIFIQUES

* Infections non spécifiques <:> DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL
Rubéole, rougeole, HHV-6
Tableaux fébriles isolés Parvovirus B19
. Adénovirus
Syndrome pseudo-grippal
y P gripp CMV, EBY
Tableaux fébriles + digestifs, respiratoires Rotavirus, norovirus
Eruptions cutanées (rash, exantheme) Virus respiratoires

Myocardites et péricardites (plutot CVB) Infection bactérienne

Contexte
épidémique ++

Conjonctivite hémorragique (CVA24, EV-D70) }

Pleurodynie (ou myalgie épidémique, ou maladie de Bornholm)

Y e ., - T —
les entérovirus / br Cécl D o % @ o _ U N e N N ! =



7- INFECTIONS NEONATALES el
Transmission materno-foetale (virémie maternelle)
Transmission a partir de la fratrie/famille
Transmission nosocomiale

Absence Ac
maternels

Données de la surveillance des infections néonatales en France

I T R YR Facteurs de risque maladie sévere
245 379

Nb infections 260
néonatales ; 5
(% infections (12,4%) (8,6%) (13,5%) (USA 11,9%) : Facteurs de risques odd ratio p
déclarées) :
Nb infections 15 10 18 R . i 3 e 6.6(15-29 0012
ENTEROVIRUS néonatales : Prématurité (< 37SA) /6 (1, ) )
sévéres H
Déces 4 3 4
* Infection maternelle (semaine * 6,0(1,2-29) 0,027
2019 précédente)
Nb (%) de virus identifiés
Type d'EV Distribution différente des différents types H ” < p
chez les chezlesplus [ | 1 T, * Début dans la 1°'® semaine . =
nouveau-nés |  de 28 jours chez les nouveau-nés versus patients 2 1 mois ’ 49 (8r4 290} 0,001
E-13 42 (159%) | 127 (8,7%)
cv-B2 29 (11%) 62 (4.2%) | Distribution annuelle trés variable ! . "
E-30 28 (106%) | 197 (7.4%) * Nleuco élevé > 15 G/I . 6,8(1,1-27) 0,006
cv-B1 25 (9,5%) 68 (4,6%)
ET 19 (7,2%) 48 (3,3%)
* Baisse hémoglobine * 29 (5,2-160) 0,001

| Coxsackievirus B toujours présents |

<10 g/dl

(Tropisme cardiaque)

Khetsuriani et al., PIDJ 2006 Review : Hawkes et al., 2005

” - = = Pt ==
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Paediatrics  Child Health BI10MED 202

Nonpolio enterovirus infection in the neonate
and young infant

Michael T Hawkes mD, Wendy Vaudry mD

MT Hawkes, W Vaudry. Nonpolio enterovirus infection in Une infection & entérovirus non poliomyélitique

the neonate and young infant. Paediatr Child Health chez le nouveau-né et le jeune nourrisson
2005;10(7):383-388.

I
Infections symptomatiques

BN b e B o o e i

5 Nonspecific febrile > 30 %
fliness

[T] Aseptic meningitis alone == 40 %

|
25-30% mortalité

70% si myocardite

) |

Hepatic necrosis and
coagulopathy 30 %

£ Myocarditis

IIIIIIIIIIIIII
’.I:I:I.l.l.l.l.l:l.l.l.l:l
|

oy &

Figure 1) Spectrum of neonatal enterovirus infections. Adapted from
references 6 and 10

T = - o TV A 2
BIOMED J 2024 / 24 mai 2024 / 22! V'la les entérovirus / Pr Cécile HENQ a|=’f m ‘ Pt \ . ‘:\‘h‘ s~ nﬂ-f,&-‘ ' | 5 .-h}f



Zhang et al. BMC Pediatrics (2021) 21:127

httpsz//doi.org/10.1186/512887-021-02599-y BMC Pedl atrics BIOMED- 2{,2&
RESEARCH ARTICLE Open Access
o o 2021
Clinical characteristics of severe neonatal Q
updates

enterovirus infection: a systematic review

Mena Zhana'2 Haoran Wana?, Jun Tana'?", Yana He' Tao Xiona'?, Wenxina Li'? Yi Qu'? and Dezhi Mu'?

Revue 2000-2020 : 66 études, 237 nv-nés atteints de formes séveres EV i - .
ignes cliniques (%)

Diarrhée W 4

* M/F>1;51% prématurés ; poids naissance 1730g-4500 g Hypotonie N 4

Irritabilité — 7
* 70% cas avant 7 jours de vie; 29,5% associés a une infection maternelle 1, bopénic mmmm——1

avant I'accouchement; 7% fratrie-visiteurs avec signes infection Arythmic m— 12

 Traitement : 54% ATB ; 41% IgG standard IV ; Choc/aéfailance circu!
ATV = pléconaril (6%) et pocapavir (1%) jetere *

I 16

Léthargie I 17

* Taux mortalité = 30,4% Respi GGG 19
Difficulté alimentation IIEEEEEEGEGEGEGEGNGNGNGNGNN——— 24

Myocardite : 39 % | | Méningoencéphalite : 11,5%
44% séquelles 23% séquelles

Rash I 37
Fievre | 54

Hépatite (CIVD) : 27%

0 10 20 30 40 50 60

T - B\ N o 1 , ~ -



RAPID COMMUNICATION

BIOMED-/ 2024
oy Severe and fatal neonatal infections linked to a new % B Ty
* Eul i i - . 0 DE PARIS
Eurosurveillance il variant of echovirus 11, France, July 2022 to April 2023 [l MR

Mathilde Grapin®*”, Audrey Mirand*3", Didier Pinquier4, Aurélie Bassets, Matthieu Bendavid? , Maxime Bisseux>3, Marion
Jeannoéls, Bérengére Kireche? , Manoelle Kossorotoffe , Anne-Sophie L’Honneurs, Lila Robin? , Yves Ville*, Sylvain Renolleau?
, Véronique Lemee* , Pierre-Henri Jarreaus, Isabelle Desguerre®, Florence Lacaille®?, Marianne Leruez-Ville® , Clémence
Guillaume, Cécile Henquell?3, Alexandre Lapillonne* , Isabelle Schuffenecker®™ , Mélodie Aubart®:¢-**

Entre 07/2022 et 04/2023 : 9 infections néonatales séveres a echovirus 11 (E11)
Tous des garcons, 8/9 jumeaux, nés entre 31 SA + 5j et 39 SA
7/9 décédés, début signes entre 3 et 5 jours de vie, tableau sepsis et défaillance hépatique puis multiviscérale

Dans contexte d’augmentation inhabituelle d’infections néonatales mortelles = 1,6% versus 0,4% période 2016-2021

TABLE 1
Clinical characteristics of enterovirus-associated severe neonatal infections of male neonates with acute liver failure and multivisceral failure, France, 2022-2023 (n = 9)
Patient Glees:‘:;ttihon Date of Modeof  Birth weight ﬁsﬁwztté:wsst Specimen  Age at diagnosis of Maternal EV Inhfﬂeacttelgza:d?;s ST, Dialysis Age at death
number Gveeks+days) birth delivery ® () type EV infection (days) infection from delivery) (GETD)
1° 39+0 2'::3 Vaginal 3,480 5 CSF 5 Yes 0 Pocapavir D7-D21 IVIg Ds Yes 34
2 2,400 Blood IVigDy7, D8 Yes 1
35+4 Dec Caesarian 4 5 5 Yes -3° §57 4
3 2022 2,650 Blood IVigD7, D8 Yes 40
4 Oct 1,805 Blood No No 7
C :
31+5 2022 | vaginal 5 Post-mortem 6 NA NA
5 2,320 biopsies No No 6
6 l inal 2,600 CSF v . IVig D4 No 5
es -
7 36+3 Jul 2022 | Vagina 2,880 3 CSF 3 3 Vig D3, D4 No 5
8 2, CSF Pocapavir D8-D23 IVIg D18, 19 No NA
34+0 Mar Vaginal 375 4 8 Yes -1 -
9 2023 1,970 CSF Pocapavir D8-D23 IVig D18, 19 No NA

CSF: cerebrospinal fluid; IVIg: polyvalent intravenous immunoglobulins; NA: not applicable.
* From a singleton pregnancy.
® Days before delivery.

v - = gt Y & 5 > 3
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* Enfants hospitalisés dans 5 hopitaux et 3 régions différentes

(pas 1 cluster unique)

FIGURE 1

Phylogenetic tree of echovirus 11 complete 1DV"
sequences from neonatal and non-neonatal infections in
France and other countries, 2010-2023 (n=142)

BIOMED

/2024

FIGURE 3

Distribution of neonatal cases by week, France, January 2022-April 202

3 (n=496)

359
mmm Total neonatal cases (N=496)
304 B E-11 neonatal cases (n=106)
s
3
g =
E
[ 204
E
o
g
= g
o
o
2 ]
E
E
=
Q|.|.|||,| |||. | | | ”I . ||I ||.I L, ||
g;"sg“:rfrmrmamam g M;g”g_«;:ﬂ
S §5§ 22822888282 32 = = £ £ £
2022 2023

* 2 nouvelles lignées E11 en 2022 en France

FIGURE 2

v

Analysis of nt similarity of echovirus 11 complete genome sequences from neonatal and non-neonatal infections, France
and other countries, 2010-2023 (n=38)

Query : E115N PIA 23 Eo 62_FRA_2023_Patlent 1

e Similarity
38 a8l PR4808204800040dctRbibRiRBadi8d8484d:

SUTR vpi vpa vp3 VP
=== E11 strainsaswciated with severe 11 strains representing the
neonatal infections (lineage 1) - lineage 2

m— E11 strains associated with non-
severe infections (incage 1)

E11 strains collected before 2022

-

(pandémie)

Emergence nouveau-variant

Perte d'immunité maternelle

Analyse génomes :

- Origine recombinante des 2 lignées

- Lignée 1: génome mosaique
(recombinaisons multiples)

SO ... ... | o * ® * _ % YUY

“la
France 2090200
haty 313 ; UBA 200
Japam 4TS
Spain 2118

g E—

Linsnge 1
Frmeon T I0ES

Infections néonatales séveres
(mais pas que)

Linange 2
e
Chisa 2078, 2019




Les EV : 4- Points importants du diagnostic virologique

BIOMED- /2024

1. DIAGNOSTIC INFECTION A ENTEROVIRUS

Préléevements > Prélever précocement et multiplier les prélévements

* Fonction des signes cliniques (LCR, vésicules cutanées, liquide amniotique, biopsie cardiaque ...)
e +sites de multiplication et d’excrétion virale : gorge / nasopharynx et selles

* +Sang : nouveau-nés et nourrissons

Détection du génome des EV par RT-PCR +++

e Résultats disponibles dans la journée Meé
, , e €thoge de r<
Diagnostic de genre < Infection a entérovirus e reféfen
Ce
e Nombreuses trousses commercialisées
e Marché : trousses Entérovirus et trousses Entérovirus/Rhinovirus (méme genre viral, région 5’ non codante trés proche)

e Contréle de qualité européen, distribué gratuitement au niveau national par le CNR EV

(Sérologie : Aucun intérét, 116 types différents)

r - z g, o e i -
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Etude multicentrique prospective nationale :

Et u d e B I_ E D | Evaluation de I'intérét du diagnostic des entérovirus

dans le sang chez des enfants admis pour fievre

ENTEROVIRUS (Blood Enterovirus Diagnosis Infection) ) B - o L.
isolée, sepsis ou suspicion de méningite
1- Groupe SANG uniquement
Détection d’un EV dans le sang chez
}> 28% des < 2 ans admis pour une
2 ans (2015 et 2016) pendant la saison estivo-automnale fievre isolée/sepsis

35 services de pédiatrie rattachés a 5 laboratoires

Sang obligatoire associé ou non LCR (selon clinique)

Fiche de renseignements cliniques et biologiques 2- Groupe SANG + LCR

La détection des EV est significativement plus

élevée dans le sang que dans le LCR
}> chez les nouveau-nés (99% vs 87%) et les

Uy

nourrissons (92% vs 75%)

Assessment of blood enterovirus PCR testing in paediatric ’ ’ . o)
FHE LANCET populations with fever without source, sepsis-like disease, C est I Inverse CheZ |eS enfants >2 ans: 914
iPfaetions Dicassas or suspected meningitis: a prospective, multicentre, détection da ns |e LCR’ 55% da ns |e sang

observational cohort study

31

L
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FIEVRE ISOLEE/SEPSIS ENCEPHALITE
MENINGITE Enfants < 2 ans MYELITE FLASQUE AIGUE
oy = <
Pléiocytose inconstante Pléiocytose peu fréquente

RT-PCR entérovirus dans le LCS

RT-PCR souvent négative dans LCS

+ RT-PCR entérovirus dans le sang

+ RT-PCR entérovirus ou PCR multiplex
respiratoire (EV/RV) dans un échantillon
de gorge/nasopharynx

Penser aux entérovirus
bilan de 1°" intention

+ RT-PCR entérovirus dans un échantillon
de selles

Multiplier les prélevements
différents (tableaux séveres)

i ] 5y ; 5 =, F - —— ——
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2. IDENTICATION DU TYPE ENTEROVIRUS : POURQUOI ? BIOMED- / 2024

« Pour le patient : dans les infections séveres (encéphalite, myélite, infection néonatale, méningoencéphalite
chronique chez I'immunodéprimé)

« Pour la collectivité : distinction poliovirus /EV non poliomyélitiques, infection nosocomiale, veille sanitaire :
surveillance de I'émergence de nouveaux types ou variants

COMMENT?
e GENOtypage directement a partir de I'extrait ARN de la PCR (pas de culture)
Protéines de capside Protéines non structurales (polymérase, ...)
3'UTR
Région génomique 4= Région génomique + - Région gé iq +
PCR P1 PCR - séq Lo "
diagnostic i
ENTEROVIRUS typage
- £
N\, . Séquencage du gene codant la protéine Ef:
=\l g majeure de capside: VP1 s ’i :
= — e . ) = L i
- => Distinction entre tous les types d’'EV e
= 2 2
\\ ] g
' Eﬁv-n + détermination de variants e
A/l . N\ :\\ERV'A = o 1Dt
7/ B0 |m

A L\
CV-ALE
EV-A

= . s F; - I - - -
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Les EV : 5- Traitement et prévention
BIOMED- /2024

* Immunoglobulines polyvalentes humaines : infections séveres du nouveau-né, de 'immunodéprimé

Efficacité controversée (inégale, selon le type EV responsable)

* Antiviraux
Un développement poussif, malgré un poids de santé public important

Inhibiteurs de capside : pléconaril, pocapavir - -> en utilisation compassionnelle dans les infections séveres

* Vaccins : Prévention = lavage des mains !

- Polio (VPI et VPO) I

- EnChine : EV-A71 Hopital (néonat) = précautions gouttelettes (masque)

+/- précautions contact (si diarrhée)

5 E g, X ™ . 1 -~
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6- Le CNR entérovirus : N'hésitez pas !

BIOMED-/ 2024

Mandat 2022-2027

CNR
des entérovirus et parechovirus

A 4

Laboratoire coordonnateur (LC): Laboratoire associé (LA L): Laboratalre assoi:le AP
. Responsable Maél Bessaud
Responsable Pr Cécile Henquell || Responsable Dr Isabelle Schuffenecker )
. . . . Centre collaborateur polio OMS,
Virologie, CHU Clermont-Ferrand Virologie, CHU Lyon '
Institut Pasteur
A
eV

(l INSTITUT
CLERMONT-FERRAND PASTEUR

GENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE
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6- Le CNR entérovirus : N'hésitez pas !

BIOMED/ 2024

* Pour identifier tout EV associé a un cas sévere, ou présentation clinigue inhabituelle, infection
néonatale

- -> envoi échantillon biologique ou extrait acides nucléiques

- -> retour du résultat

* Pour participer a la surveillance nationale
{ - -> envoi de tous les échantillons (ou extraits) PCR EV +

- -> saisie en ligne d’'un formulaire de renseignements cliniques sur le site web du CNR

- -> saisie en ligne ou envoi données mensuelles (nb PCR, nature échantillons testés, age)

Surveillance épidémies annuelles
Surveillance polio
(enfants < 15 ans)

Base de données
CLINICO-BIOLOGIQUES

‘s ® Santé
@ @ publique AR
‘eoF Vs
e @ [rance Y
ENTEROVIRUS . NS

Organisation
mondiale de la Santé

o - = - B —=
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