MICROBIO FINAL 
VIROLOGY 
· Virus: Information génétique + structure, Formes intra et extra-cellulaires
· Virion: Particule virale protégeant le génome viral hors d’une cellule
· Provirus et/ou prophage: Génome viral intégré au génome de la cellule hôte
C’est quoi un virus?
· Un seul type d’acides nucléiques (ADN ou ARN)
· Multiplication à partir de leur génome par réplication
· Parasites intra-cellulaires obligatoires
· Structure spécifique
· Absence de croissance
Caractéristiques:
· Ils ne possèdent pas d’appareil de traduction, de ribosomes et sont incapables de la synthèse des protéines
· Ils n’ont pas de métabolisme
· Ils peuvent perturber l’information génétique des cellules infectées
· Ils demeurent inertes à l’extérieure de la cellule
· Ils sont transmissibles
· Toutes cellules vivantes peuvent être infectées par un virus tel que les bactéries, plantes, animaux, champignons...
Ne se reproduisent pas par méiose, mitose ou fission, ne vivent pas indépendamment
Complètement dépendant des cellules hôtes
Se reproduisent:
Piratant les ressources (machinerie) de la cellule hôte
Ils transportent les molécules (enzymes, et quelques protéines) pour déclencher la synthèse de leurs composantes
Principes fondamentaux de virologie
· Le génome du virus contient l’info nécessaire pour reproduire le virus dans les cellules hôtes
· Acides nucléiques présents:
· Soit ADN ou ARN – pas les 2

Propriétés des virus
1. Structure simple
a. Protéines, acide nucléique, ADN ou ARN
2. Réplication par auto-assemblage
a. Protéines et acides nucléiques sont synthétisées séparément et assemblées
3. Parasites intracellulaires stricts
a. N’ont pas de mécanisme de synthèse des protéines ni de système générateur d’énergie
Génomes à ADN
· Séquences spécifiques codant de 3 à 200 protéines virales
· Adénovirus, Herpesviridae, Papillomavirus...
Génomes à ARN
· Un seul fragment ou plusieurs
· Polarité positive (brin codant ou sens ou ARNm) ou négative (brin antisens)
· Séquences spécifiques codant de 1 à 30 protéines virales
· Fièvre jaune, Influenza, Paramyxovirus, Rotavirus..
Structure des Virus 
 Virus non enveloppés (« nus »)
· Capside virale 
· Assemblage de sous-unités protéiques identiques
· Protection de l’acide nucléique
· Origine virale
· Symétrie = géométrie
· Icosaèdre ou cubique
· Hélicoïdale
· Unité de base:
· Le capsomère
· Composé de 3 protéines virales
· Le capsomère peu ensuite être organisé en pentamère (5) ou hexamère (6)
Symétrie hélicoïdale
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Symétrie complexe
· Association de structures hélicoïdales et cubiques, Les bactériophages- Virus de bactéries
Structure des Virus 
 Virus enveloppés
	NON-ENVELOPPES
	ENVELOPPES







Le cycle de multiplication
1. Adsorption (fixation)
2. Pénétration (entrée)
3. Décapsidation
4. Transcription/translation (traduction)
5. Réplication du génome
6. Assemblage / maturation
7. Libération des nouveaux virions 
Conséquences d’une infection virale
1. Effets Cytotoxiques
a. Infection lytique: Les produits libérés durant le cycle de multiplication du virus peuvent être toxique à la cellule
2. Persistance
a. Les cellules infectées produisent le virus mais ne meurent pas
i. Le virus doit être non lytique
ii. Les cellules infectées doivent éviter le système immunitaire
3. Latence
a. Le génome viral est détecté dans les cellules mais la synthèse de protéines est limitée ou absente
i. Production périodique (réactivation) des virions infectieux ex: VHS
4. Transformation
a. Les cellules survivent mais acquièrent des propriétés malignes (cancer)
i. Longue période de latence (plusieurs années) 
ii. Ex: VPH/ cancer cervical; EBV et lymphome de Burkitt
Comment les virus sont ils transmis?
1. Horizontal
a. Entre les hôtes de la même génération
i. Directement- Contact entre les hôtes , avec aérosols (VIH, Herpes, Influenza, Rougeole…) 
ii. Indirectement- Objets contaminés, vecteurs ex. Polio, Hépatites A, B et C, virus du Nil Ouest…
2. Vertical
a. Mère à enfant (congénital)
1. In utéro, périnatale, lait maternelle. E.g. Rubéole, CMV…
Porte d’entrée
a. La peau
i. Brisures/blessures; morsures- Rage; VNO; fièvre jaune
b. Appareil respiratoire
1. Influenza; adénovirus; VRS (“RSV”); Rhinovirus; Coronavirus
c. Appareil digestif
i. Ingestion- Entérovirus; poliovirus; Rotavirus; Norwalk
d. Appareil génital
i. Rapports sexuels- Herpes Simplex; VIH; Papillomavirus
Agents anti-viraux
Les Principes de développement des agents anti-viraux:
1. Exploiter les différences biochimiques entre l’organisme en question et l'hôte infecté
2. Comment affecter la multiplication des virus sans affecter le fonctionnement de la cellule hôte
· A l’intérieur de la cellule hôte, le virus et la cellule ont une relation “intime” ce qui complique le développement de nouveaux agents anti-viraux
Les cibles possibles des agents anti-viraux:
Fixation, Pénétration, Décapsidage, Transcription du génome (réplication), Clivage de protéines virales


Les virus respiratoires
· Influenza: la grippe
· Parainfluenza: laryngite, dyspnée respiratoire (croup)
· Rhinovirus, Entérovirus, Coronovirus: rhinite/rhume/laryngite
· Virus respiratoire syncytial (VRS), SRAS (coronovirus): bronchiolite, pneumonie
Le virus respiratoire syncytial
· Cause principale (70 – 80%) des infections respiratoires basses chez les nourrissons et jeunes enfants (<5ans)
· >34millions des cas/an, 10% sévères et <5% de décès
· L’humain est le seul réservoir
· Infection chez les nourrissons malgré les Ac maternelles
· Retrouvé dans toute les parties du monde
· Dans les pays à climat tempéré:
· Maladie saisonnière – épidémie durant l’hiver, absent durant l’été
· Le virus:
· Apparenté au virus de la rougeole
· Virus à base ARN, capside hélicoïdale de type enveloppé
· Deux protéines dans l’enveloppe servent à l’attachement du virus à la cellule hôte (protéine G) et la fusion de l’enveloppe viral à la membrane cytoplasmique permettant l’entrée dans la cellule (protéine F- fusion)
· Il existe 2 groupes, chacun avec plusieurs sous-groupes
· Group A et B
· Moins d’hétérogénéité antigénique que le rhinovirus ou l’influenza
· Complique le développement d’un vaccin
· Les deux groupes coexistent mais A peut être plus sévère
· Évolution clinique:
· Transmission: gouttelettes respiratoires
· Période d’incubation: 4 à 8 jours
· Foyer primaire: rhino-pharynx
· Peut soit rester ou soit diffuser progressivement le long de la muqueuse respiratoire (de cellules à cellules)
· Formes cliniques sévères: bronchiolite ou pneumonie
· Le virus continue à être présent ds sécrétions resp pour semaines après disparition ds symptômes
· Chez les nourrissons et enfants:
· Bronchiolite: obstruction fonctionnelle des voies respiratoires qui ressemble à l’asthme
· Respiration bruyante, sifflements, hyperdilatation des poumons
· Nécrose des cellules épithéliales le long des bronchioles, infiltration lymphocytaire de la muqueuse et sécrétion accrue
· Pneumonie: Les infiltrations sont plus visibles, plus profondes
· Chez les adultes: l’infection demeure asymptomatique, sauf chez les immunodéprimés

La Grippe 
· se manifeste sous deux formes:
· Épidémies saisonnières
· Pandémies
· Le virus circule à longueur de l’année
· Au Canada la saison grippale s’étend de Nov à Avril
La Grippe:
· Un seul virus: Influenza
· 3 types(A, B, C) sont associés avec des infections chez les humains et animaux
· Type A & B causes des infections chez les humains
· Il existe plusieurs sous-types (HnNn) et même plusieurs variants de sous type
· Nomenclature des virus humains:
· Type / lieu d'isolement/ numéro de la souche / année d'isolement (sous-type)
· A/Californie/7/2009 (H1N1) 
Anatomie du virus:
· Génome segmenté: 8 segments- Composé de 10 protéines
· Les plus importantes sont le protéines de surface:
· Hémagglutinine:
1. Fusion: attache l’enveloppe de l’endosome
2. Récepteur: s’attache a l’acide sialique des cellules cibles
3. Antigène majeur
· Neuraminidase:
1. Antigène majeur
2. Responsable pour le détachement du virus de la cellule infectée au moment de la libération

· Les animaux jouent un rôle intégral dans l’évolution du virus de la grippe
· Certains animaux peuvent être co-infectés
· 2 virus dans le même hôte peuvent échanger leur matériel génétique et donner naissance à un nouveau sous type
· Les mutations peuvent donner lieu à de nouveaux variants ou parfois à de nouveaux sous-types
· Les oiseaux sauvages migrateurs (canards) sont les réservoirs principaux de l’influenza

Variation antigénique 
Cassure Antigénique:
· L’échange de matériel génétique entre 2 virus produit un nouveau sous-type:
· Aucune immunité, aucun vaccin et c’est la pandémie
· Se produit environ à tous les 30-40 ans
Dérive antigénique: moins severe
· Mutations donnent lieu aux souches variantes
· Suffisamment semblables pour retenir de l’immunité, les vaccins peuvent être efficaces
· Période inter-pandémique (grippe saisonnière)
Analyse génétique confirme que le H1N1p est:
· Un virus recombiné à partir de 4 sources:
· 1 virus aviaire, 1 porcine et 2 humains
· Une progéniture du virus de la grippe de 1918 (4ième génération)
· Le virus parental a été maintenu pendant toutes ces années dans les animaux (porc)
· Mutations et non le réassortiment ont données lieu au pH1N1
Transmission
· Gouttelettes expulsées sous forme d’aérosols
· Toux, écoulement, éternuement, parler, respirer (postillons)., Projetées à courte distance (1-2m)
· Contact indirect:
· Gouttelettes déposées sur les objets inanimés, Peut demeurer contagieux jusqu’à 48 heures
· Contact direct
· Contact entre personnes, Les mains forment l’arme biologique par excellence
· Les membranes muqueuses deviennent éventuellement contaminées
· Le nez, les yeux, la bouche, La porte d’entrée principale
Période d’incubation: 1 à 6 jours (moyenne 24-48 heures) 
Période de contagion:
· 24 heures avnt l’apparition des symptômes, Jusqu’à  7 jours après le début des symptômes
· Chez enfants/personnes à risque: jusqu’à 2 semaines après la rémission des symptômes
Antiviraux:
· Tamiflu, Relenza
· Efficace si administré moins de 48 heures après le début des symptômes
· Peut réduire la sévérité des symptômes
· Réduit la durée en moyenne de 24 heures
Prévention

Le Vaccin:
· Meilleure stratégie pour lutter contre la grippe
· Composé de 3 virus inactivés
· Le vaccin NE CAUSE PAS LA GRIPPE
· Doit être administré à chaque année
· Formulation basée sur le type de virus circulant durant la saison courante et prédiction sur le type circulant la prochaine saison
· Réduire mortalité et morbidité
· Réduit les complications (pneumonies) et hospitalisations par 40-46% (surtout >65 ans)
· Réduit la durée et sévérité même si la correspondance antigénique n’est pas adéquate
· Recommandés pour la vaccination:
· Travailleurs de la santé
· Personnes à risque (>65 ans) et tous leurs contacts
· Enfants de 6mois à 24 mois
· Contre indication: allergie aux œufs
Les vaccins:
· Inactivés:
· Intanza – vaccin non adjuvanté
· Fluad – vaccin adjuvanté (>65 ans)
· Atténué:
· FluMist - Intranasal
Les adjuvants
· Accélère la réponse immunitaire tout en utilisant de plus petites doses d’antigènes
· L’aluminium:
· Présent dans certains vaccins (pas celui de la grippe) depuis >70ans
· Augmente l’efficacité de la phagocytose des Ag dans le vaccin par les CPA ou induit la production de chemokines
· Le squalène: huile/lipide retrouvée dans tous les tissus de mammifères y inclus les humains
LES VIRUS GASTRIQUES
Généralités:
· Seuls les virus non-enveloppés peuvent résister à l’acidité de l’estomac
· Établissent une infection au niveau des microvillosités des entérocytes de l’intestin grêle
· Altère fonction sécrétoire de l’intestin: diarrhée aqueuse (osmotique)
· Certains ont un caractère saisonnier d’autres  à l’année longue
· Tous causent la diarrhée, vomissement, nausée (+/-), et des coliques – la sévérité varie entre les virus
Les causes
· Les virus comptent pour plus de 80% des gastro-entérites
· Les virus:
· Calicivirus – Norovirus (Norwalk)
· Parmi les GE-virale les plus répandues chez les enfants et adultes, Octobre à Avril
· Adénovirus
· Commun chez les enfants, Circule a l’année longue
· Rotavirus :
· Cause primaire de diarrhée infantile, Nov – Avril
· Astrovirus :
· Les infections ne sont pas sévères, Hivers

	
	Rotavirus

	Epidemiologie
	Le pic de l’incidence est entre l’âge de 6 mois à 2 ans
Les nourrissons sont protégés par les anticorps maternels
· La maj des personnes ont été infectées/ immuns à l’âge de 4 ans
· Les enfants plus âgés +les adultes séropositifs et exposés à gros inoculum peuv dév des symptômes légers
· L’infection peut être sévère chez les immunodéprimés ou les personnes âgés

	transmission
	Oro-fécal
Le virus =très résistant ds milieu extérieur pendant des mois
Excrétion asymptomatique possible
Dose infectieuse: 10 particules
Transmission par aérosols infectieux possible
Symptômes respiratoires peuvent précéder de 1 à 2 jours avant le développement de la gastro

	Pathogenicité
	La diarrhée est provoquée par la multiplication du virus dans les entérocytes entrainant un réarrangement du cytosquelette.
· Jonctions serrées sont relâchées
· Augmentation de la perméabilité
· Les microvillosités deviennent atrophiées, les entérocytes meurent et la muqueuse devient dénudée et infiltrée de mononuclées
· Malabsorption


	Facteurs de virulence
	VP4: attachement
NSP4: entérotoxine

	Traitement et prevention
	· Aucun traitement spécifique
· Soins de support pour prévenir la déshydratation et l’acidose et le choc
· Administration orale d’immunoglobulines à concentration élevées d’Ac contre les virus entériques peut réduire la sévérité des infections
· Vaccin homologué à partir d’une souche du singe et 3 segments de différentes souches humaines
· Retiré du marché à cause de la corrélation entre l'administration du vaccin et l'intussusception (occlusion intestinale) et décès
· Nouvelle formulation d’un vaccin homologué maintenant disponible (souche de bovins et humains)




	
	Norovirus

	
	Non-enveloppé, capside icosaédrique, Ils sont très résistants
· Génome:
· ARN 
· Codant 2 protéines structurales: VP1 et VP2 servant de capside et les protéines non structurales
· 5 génogroupes
· GI, II, IV infectent les humains
· Chacun des génogroupes peut être divisés  en plusieurs sous groupes
· Présentent une très grande variabilité génétique par recombinaison ou par dérive (accumulation de mutations de points)
· Aucun vaccin présentement possible


	Epidemiologie
	Gastro-entérite épidémique très répandue
· Ils sont responsables de plus de 30% des cas de diarrhées infectieuses, 85% des causes non-bactériennes
· >50% de la population devient séropositif par l’âge de 18 ans
· L’immunité n’est pas permanente, réinfections sont possibles
Entraîne des éclosions (croisières en bateau, dans les hôpitaux, résidences de pers âgées)


	Transmission
	Oro-fécal – très haut taux d’attaque
· Ingestion:
· L’eau contaminée (potable, puits, lacs, piscines) est la source la plus commune
· Les aliments souillés à la source (mollusque, crustacés) ou suite à la manipulation (légumes, salades, fruits)
· Survie les taux de chlore élevé et des écarts de températures
· Contact direct:
· Personne à personne, partager les ustensiles, changer les couches..
· Vomissements – particules aérosolisées?


	Contagion
	Excrétion fécale très élevée:
Les personnes infectées sont contagieuses à partir du moment qu’ils sont symptomatiques jusqu’à au moins trois jours après la guérison
Certaines personnes demeurent infectieuses jusqu’à deux semaines après la guérison


	Evolution clinique
	Incubation:
· Généralement de 24 à 48 hrs
· Peut être aussi courte que 12 hrs
Symptômes:
· Nausées, vomissements, la diarrhée (aqueuse), crampes abdominales
· Parfois une faible fièvre, frissons, céphalées, myalgies, asthénie (en outre la grippe)
La gastro dure pendant 24 à 60 heures
· La majorité se rétablissent en 48 hrs
· Pas de répercussion à long terme
· Complication rare et secondaire à la déshydratation

	Traitement et prevention
	Aucun traitement cible le virus
Pas de vaccin: La réinfection, la présence de plusieurs souches et sous souches et la variabilité antigénique du virus compliquent le développement d’un vaccin
Mesures préventives



HEPATITES VIRALES
Hépatite: Inflammation et nécrose (dans le contexte d’une infection chronique) du parenchyme hépatique.
Hépatites virales: Maladies infectieuses du foie dont l’étiologie est un nombre limité de virus hépatotropes.
· Manifestation principale: hépatite
Aspects communs:
· Hépatotrope
· Incubation prolongée, déclenchement aiguë ou insidieuse.
· VHB, C, D: Hépatite chronique, complications à long terme – cirrhose, cancer
· VHA, E: Présentation limitée à l’hépatite aïgue

Les 4 étapes de l’infection:
· Incubation: Variable, prolongée, 15 à 180 jours
· Pré-Ictérique: anorexie, asthénie, N/V, douleurs abdominales
· Ictérique: jaunisse, selles décolorées, urine jaune
· Convalescence: résolution ou infection chronique
Gravité de l’infection est variable selon l’étiologie
· La forme aiguë du VHA et E évolue vers la guérison
· VHB, C, D peuvent se compliquer en évoluant vers une hépatite chronique
La forme classique: prodrome de fièvre, arthralgies, ictère sans fièvre, asthénie, anorexie
· Durée: 3 semaines à 1 mois
Formes anictériques: >90% asymptomatiques, peu de symptômes ou atypiques
· Hépatite fulminante (VHB): 1/1000, mortalité spontanée dans 80-90% des cas
Portage chronique (VHB, VHC): fréquence variable
· Chronique persistante sans cytolyse
· Chronique active, avec cytolyse
· Complications: cirrhose, cancer


Diagnostique 
· Indicatifs non spécifiques:
· Élévation des transaminases (ALT, AST)
· Sérologie: IgM, IgG – core, surface, enveloppe, capside
· Détection des Ag de surface
· PCR
· Biopsie

	
	VIRUS DE L’HÉPATITE A

	Structure
	· Capside icosaédrique, non enveloppé
· 1 sérotype basé sur 1 antigène
· Très résistant

	Epdemiology
	· Hépatite virale la plus répandue
· Endémique dans les pays du tiers monde
· Pays développés/industrialisés: les cas sont sporadiques, liés aux éclosions localisées
· Taux d’immunisation insuffisant
· Les personnes qui se déplacent d’endroit endémique à un pays à basse incidence deviennent la source importante d’éclosion

	transmission
	· Interhumaine: Fécale – orale (péril fécale)
· Contact étroit, restaurants, garderies, manque d’hygiène personnel
· Indirecte: Eau, aliments souillés par la matière fécale
· Fruits de mers 
· 555 cas de VHA en Pennsylvanie associés aux oignons verts-2003
· Parentérale: rare
Incubation: 1-7 semaines, moyenne 21 jours
Évolution clinique:
· Phase pré-Ictérique: Prodrome grippale
· Phase ictérique: Selles décolorées, urine foncée
· Guérison spontanée, immunité a vie
· VHA est présent dans les selles 2 semaines avant le début des symptômes  jusqu’à 1 semaine après la jaunisse
· Pas de porteurs chroniques

	Diagnostique
	· IgM/IgG: Détectables à la présentation (>95%)
· IgG: Immunité et/ou convalescence (ds le passé) 
· IgM: Infection aiguë
· Détection Ag: pas nécessaire
· Traitement: Aucun spécifique, symptomatique
Pas de igm ou igg = negatif pr hep A

	Prévention
	· Immunoglobuline: <2 semaines après avoir été exposé; prévient ou réduit la sévérité (80-90%).
· Application chez les professionnelles de la santé
· Déclin de la séroprévalence en pays développés diminue l’efficacité
· Vaccin: Inactivé, recommandé aux voyageurs allant en zones endémiques, personnes exposées à risques élevés
· Amélioration de l ’hygiène alimentaire: assurer une source d’eau potable, éviter les endroits ou comportement à risques





	
	VIRUS DE L’HEPATITE B


	Structure
	· Famille: Hepnavirus
· Virion: nucléocapside (AgHBc, AgHBe), entourée d’une enveloppe (AgHBs)
· Sérotype basée sur AgHBs:
· 1 Ag commun et 4 sous-classes (génotypes)

	Structure antigénique
	· HBsAg: Enveloppe, 4 sous-classes
· Apparaît <1 mois après contage (avant les symptômes)
· Présence dans le sang est diagnostique d’une infection aiguë ou chronique
· Induit l’immunité adaptive et forme la base du vaccin
· HBcAg: nucléocapside
· Pas dépisté dans le sang (insoluble)
· HBeAg: nucléocapside associé avec HBc (soluble)
· Signification pronostique, présence indique la réplication active
· Présence d’Ac anti-HBeAg favorise la guérison

	Epidemiologie
	· Au Canada, variation géographique:
· Autochtones/Inuits: 4%
· Immigrants: 4.3%
· Non-immigrants: 0.2-0.5%
· Toxicomanes
· Total: 206000 à 280000
Transmission parentérale: injection, piqûre, acupuncture, rasage, tatouage
· Le sang est le vecteur principal
· Risque de transmission percutanée:
· Varie de 10% si le patient est HBe-Ag négatif à 40% si HBe-Ag positif (3% pour VHC, 0.3%-VIH)
· Transmission par voie sexuelle: secrétions génitales
· Transmission verticale: accouchement, ou néonatale 
· Transmission directe: risque théorique
· Présence du virus: Salive, urine, selles

	Tableau clinique
	Spectre: Asymptomatique à sévère avec défaillance hépatique
Infection aigue: Prodrome grippale, myalgies, asthénie, exanthème, ictère (25%)
Hépatite fulminante (1%)
Infection chronique active: recrudescence symptomatique
Infection chronique inactive: asymptomatique
Carcinome hépatocellulaire


	
	Manifestations extra hépatique:
· Réactions auto-immunes
· Glomérulonéphrite, cryoglobulinémie, exanthème, arthrite, œdème angioneurotique (œdème Quincke), maladies sérique, vasculite
Facteurs de risque associés avec la progression à la cirrhose:
· Alcool, Sexe, co-infection: VIH, VHD, Caract. de laboratoire: HBeAg +, HB ADN +, élévation des transaminases (exacerbations fréquentes)

	Investigations
	· Enzymes (transaminases) et fonction hépatique
· Sérologie:
· Antigènes: HBs, HBe
· Anticorps: HBs , HBc (IgM/IgG), HBe
· Éliminer les autres causes:
· VIH, VHC, VHD, autres
· Maladies héréditaires du foie


	
Traitements
	
Interféron pégylé (PEG):
· Cytokine responsable pour l’activation des cellules immunitaires e.g. T cytotoxique
· Succès: 30-40%
· Effets secondaires importants, limitent la durée du Tx
Analogues:
· Lamivudine, Adefovir
· Avantages: Dosage orale, effets secondaires réduits, efficacité semblable à IFN.

	Prevention
	Immunoglobuline:
· Risque occupationnel: 24-48hr après contacte
· Nouveau-nés: jusqu’ à 7 jours après la naissance d’une mère HBsAg+. 
· Vaccin: (recombivax)
· Vaccin recombiné (sAg)
· 3 doses: 0,1 et 6 mois. Rappel après 10 ans si il n’y a pas d’évidence d’immunités



	
	VIRUS DE L’HEPATITE C

	Structure
	· Variabilité génétique:
· Dépourvue de mécanismes de correction
· 8 Génotypes, divisés en plusieurs sous-type
· Anticorps ne protègent pas contre la réinfection

	Epidemiologie
	· Incidence:
· Mondiale: 170 million d’individus infectés
· Canada: Prévalence de 0.8%
· Personnes à risques: toxicomanes IV, aborigènes, prisonniers, VIH-séropositifs
· Transmission: 
· Parentérale, percutanée – risque 3-10%
· Mucosale, cutanée (intacte) – risque théorique
· IST: Incidence élevée chez les homosexuels VIH+

	
	· Comportements qui augmentent le risque d’infection:
· Toxicomanie (drogues intraveineuses)
· Renifler la cocaïne
· Tatouage
· Produits sanguins (hémophile)
· Réutilisation d’aiguilles
· Allaitement (<5%)
· Transmission périnatale
· Contact familiale (?) 
· Transmission sexuelle

	Tableau clinique
	· Spectre: asymptomatique à sévère
· Infection aigue: anictérique et asymptomatique (>75%), fatigue et symptômes non-spécifiques
· Infection Chronique: 70-80%
· Progression et symptômes stables
· Anomalies discrètes des transaminases
· Évolution vers la cirrhose: 30% après 20 ans
· Déterminants de la progression vers la cirrhose et fibrose:
· Age, abus de l’alcool, immunité, co-infection (VIH), sexe (male)

	Manifestations extra-hépatiques:
	· Nature immunologique
· Cryoglobulinémie
· Glomérulonéphrite
· Syndrome de Sjögren
· Arthrite
· Lymphome (cellule B)
· Syndrome de fatigue chronique, neuropathie, Immunodéficience

	Investigation
	· Enzymes (transaminases) et fonction hépatique (INR, albumine, bilirubine)
· Sérologie - Recherche des anticorps:
· Séroconversion: 10-15 semaines après contage
· PCR: ADN/Génotype (RT-PCR)
· Biopsie du foie
· Exclure autres causes:
· VIH,VHB, maladie héréditaire du foie



· Traitement:
· Interféron/Ribavirin
· La réponse aux traitements est déterminée par les facteurs suivants:
· Majeures:
· Adhérence au régime
· Génotype du virus
· abus de l’alcool
· Mineures:
· Quantification du ARN viral, sexe, age, histologie, transaminases élevées, co-infection
· Pronostic favorable à la rémission:
· ARN indétectable après 6 mois, normalisation de l’histologie et des enzymes hépatiques

FIEVRES HEMORRHAGIQUES
· Infections virales fébriles avec potentiel de syndrome hémorragique- infections qui se caractérisent par le dommage aux parois vasculaire, augmentation de la perméabilité vasculaire, aboutissant à un défaillance multi-organes et la mort
Classification des Filovirus
· Les cinq espèces d’EBOLA:
· Zaïre-ebolavirus: le plus répandu, plus haut taux de mortalité (80%), cause primaire des éclosions
· Sudan- ebolavirus: Semblable mais moins mortel (50-60%)
· Reston ebolavirus: Endémique aux Philippines zoonose de primate non humain
· Côte d’Ivoire ebolavirus (Tai ebolovirus)
· Bundibugyo ebolvairus

une épizoonose (éclosion parmi les animaux) précède souvent l’apparition du virus parmi les humains
Plusieurs études confirment que les chauves-souris frugivores sont le réservoir naturel
· études sérologiques, moléculaires
· épidémie en RDC a été liée à la migration des chauves-souris frugivores
Le virus EBOLA
· EBOLA se présente sous forme filamenteuse (hélicoïdale)
· prends plusieurs formes:
· formes en « 6 », circulaires, épingles, crochets
· Virus enveloppé.
· l’enveloppe est recouverte de spicules globulaires (glycoprotéines)
· ARN linéaire, polarité négative
· code 7 protéines structurales
· VP40, VP24 sont liés au capside + sont importants dans l’assemblage/ bourgeonnement
· VP35 et VP24 jouent un rôle important dans la pathogénicité (ferme sys immuni)
Pathogénicité et immunologie
· VP24 et VP35:
· neutralisent les réponses antivirales ds cell infectées en inhibant la prod de cytokines responsables pour l’activation de la réponse à médiation cellulaire.
· Glycoprotéine (GP)
· protéine multifonctionnelle
· permet l’attachement du virus et sont entré dans les cellules: macrophages, dendritiques, endothéliales
· activité cytotoxique contre les cellules endothéliales et cause leurs disjonctions augmentant la perméabilité vasculaire
Après la transmission le virus infect les cellules endothéliales, les phagocytes mononucléaires (dendritiques (muqeuse), macrophages, monocytes) et hépatocytes.
· Hautement infectieux: 1-10 particules virales
Les infections fatales sont caractérisées par le dysfonctionnement de la réponse innée et un effondrement de l’immunité adaptative

En premier, l’infection des monocytes stimule la libération de cytokines inflammatoires causant un orage inflammatoire
· Exerce un effet de vasodilatation sur l’endothélium – augmente la perméabilité
· L’infection des macrophages favorise les coagulopathies – coagulation intravasculaire disséminée

Certaines protéines telles que VP35 virales neutralisent l’immunité innée en inhibant la libération de certaines cytokines – particulièrement l’interféron (IFN)
· VP35, VP30, VP40 vont aussi neutraliser l’activité stimulée par INF
· La perte de l’immunité adaptative est causée par la perte de cellules lymphoïdes dans les ganglions et l’apoptose (mort) intravasculaire de T and B lymphocyte
· Mécanismes pas bien élucidés, mais probablement secondaire à la relâche de médiateurs chemokines
· Collapse complet de l’immunité

Éventuellement, la nécrose des hépatocytes et des glandes surrénales et coagulopathies précipitent le choc toxique avec hémorragies des muqueuses, collapse vasculaire et défaillance terminale d’organes

Évolution Clinique
· Incubation: 2 à 21 jours après contagion, médiane de 4 à 10 jours
· Période symptomatique: 6 à 10 jours
· Évolution:
· début brutal avec forte fièvre, frissons, céphalées, nausées, douleurs musculaires, asthénies
· Prodrome non spécifique est suivi rapidement de douleurs abdominales et diarrhées violentes, vomissements, érythèmes cutanés, confusion, délire correspondant à une atteinte multiviscérale
· Le stade terminal est marqué d’hémorragie des muqueuses: méléna, hématémèse, injection conjonctivale, saignement du nez, bouche et sites de ponction veineuse
Transmission
· virus s’introduit chez les humains du réservoir naturel ou d’animaux infectés après un contact étroit avec le sang, les sécrétions, ou liquides biologiques des animaux
· Transmission interhumaine se fait de façon semblable soit par contact avec la peau, muqueuse, sang, sécrétions, liquide biologique ou matériaux contaminés (linge de lit, vêtements) d’un patient malade ou sa dépouille
· particules aérosolisées (gouttelettes)  déposées sur les muqueuses
· transmissions aériennes ne sont pas considérés possible et ne demeure qu’un risque théorique
· Contagieux à l’apparition des symptômes
· les dépouilles demeures contagieuses pour quelques jours après la mort
· le sperme peut continuer de transmettre le virus jusqu’à 7 semaines après la guérison
Traitement et Prévention
· Aucun traitement homologué capable de neutraliser le virus pour l’instant
· dépend de la réhydratation, maintient des voies respiratoires, traitements des symptômes
· Traitements expérimentales:
· immunisation passive par du plasma de patients guéris
· ZMapp: expérimental, regroupe 3 Ac monoclonaux qui empêchent la propagation du virus.
· Produit à partir de plant de tabac – prend plusieurs mois pour la production de quelques doses
· Semble être prometteur
· Vaccination:
· immunité passive confirme le rôle de la réponse humorale
· quelques vaccins candidats se sont avérés efficaces chez certains animaux mais pas d’autres
· plusieurs essais en cours en Afrique dont un qui est prometteur a été développé par le Laboratoire National de Microbiologie
· Pour combattre les éclosions:
· Prise en charge des cas –recherche de contacts et leurs surveillance pour une période 21 jours
· Sensibilisation de la communauté
· Inhumation sans risque:
· 20% de nouveaux cas sont contractés lors de l’inhumation
· aucun contact avec la dépouille, na pas laver le corps
· placer la dépouille  dans une housse mortuaire double
· Enterrer le plus rapidement
· Toujours porter de l’équipement protecteur et suivre les consignes
Pourquoi la maladie d’EBOLA est si grave en Afrique
Les flambés en Afrique sont difficiles à contrôler dus aux mœurs culturelles
· rites funéraires, stigma social de l’infection,Absence des services de la santé publique et le manque d’infrastructure du système de la santé, Méfiance de la médecine occidentale
Une flambée soutenue de cette envergure n’est pas probable ici à cause des services de santé et les mesures de surveillance
· Travailleur de la santé sont plus à risque, C’est à ce niveau que les mesures préventives sont mises en place pr arrêter la chaine de transmission

EXANTHEMES VIRAUX / VIRUS ENFANTILES
Exanthème = Éruption cutanée généralisée causée par un micro-organisme, une toxine, ou une drogue

ROUGEOLE (Measles)
· Virus à ARN-SS-enveloppé
· Famille : Paramyxovirus
· Mode de transmission = 
· Voies respiratoires (Gouttelettes) + Contact direct avec sécrétions du nez ou de la gorge 
· Période d’incubation = 10-12 jours 
· Personne contagieuse avant même l’apparition des premiers symptômes 
· Réservoir unique = Humain (donc possible d’éradiquer cette maladie) 
· Cause importante de décès chez les enfants < 5 ans 

Tableau clinique
· Prodrome : 
· Fièvre de haut-grade 
· Les  « 3 C » i.e. Cough (Toux), Coryza (Rhinite) et Conjonctivite 
· Tâches de Köplik 
· Petites lésions irrégulières rouges avc centre bleu-blanc-gris apparaît ds la muqueuse buccale après 1-2 jrs
· Rash maculopapulaire 
· Érythème, sensible, blanchi à la pression
· Débute à la tête, puis cou, puis thorax et finalement membres
Complications
· Les plus fréquentes = Infection de l’oreille, Pneumonie
· Encéphalite  1 :1000; survivant souvent atteints de lésions cérébrales ou surdité
· Panencéphalite sclérosante subaiguë  
· Rare, 1 :1 million; Affecte surtout les hommes
· Forme lente d’encéphalite qui a lieu plusieurs années (1 – 10 ans) après la primo-infection
· Mène à la mort en quelques années. 
Prévention 
· Vaccin MMR
· Efficace à 95%
· Première vaccination à l’âge de 1 an (Pas autant efficace si administré plus tôt) 
· Administration du vaccin à toutes les personnes susceptibles i.e. incapable de prouver immunité à rougeole 
· C-I = Grossesse, Immunosuppression, Thrombocytopénie, Prod. sanguins ou Ig récents, Anaphylaxie à gélatine
· Effet 2° = Fièvre, Rash, Thrombocytopénie transitoire (rare)
Traitement
· Traitement de support  
· Antipyrétique (Acétaminophène) et Fluides
· Traiter surinfection bactérienne et complications s’il y a lieu 
· Vitamine A 100,000 à 200,000 IU PO à tous les enfants avec complications ou à risque
RUBÉOLE
(Rubella or German Measles)
· Virus à ARN-SS-enveloppé
· Famille : Togavirus
· Mode de transmission = Inhalation de gouttelettes ou contact direct avec des sécrétions infectieuses
· Période d’incubation = 14 à 18 jours
· Contagion bien avant l’apparition des symptômes et jusqu’à 4 jours après
Tableau clinique 
· Prodrome : Asymptomatique, fièvre de bas-grade, symptômes du rhume, douleur articulaire, lymphadénopahie généralisé et sensible 
· Indice = lymphadénopathie auriculaire postérieur
· Rash maculopapulaire sensible et érythémateux
· Se propage de la tête aux orteils
· Durée environ de 3 jours! 
Traitement et prévention 
· Vaccin MMR
· Traitement de support : Antipyrétique (Acétaminophène) et Fluides
Complications : 
Rare chez les enfants, plus souvent chez les adultes
· Encéphalite  1 :6000
· Syndrome de la rubéole congénitale  si exposition au 1er trimestre de grossesse; organes affectés inclus  cœur, yeux ou SNC; risques de défauts congénitaux autour de 35%
· Anomalies congénitales incluent PDA, Surdité, Cataractes et Retard mental
· Environ 15% meurent avant l’âge de  1 an
· Toute femme enceinte doit être testé pour vérifier son immunité à la rubéole 
ÉRYTHÈME INFECTIEUX
La 5ème Maladie
Parvovirus B19 
· Virus à ADN, non-enveloppé
· Mode de transmission: 
· Sécrétions respiratoires et/ou Contact direct 
· Période d’incubation = 5-10 jours 
Tableau clinique 
· Prodrome = Asymptomatique chez 20%, Fièvre souvent absente ou de bas-grade, céphalée, mal à la gorge, prurit, toux, diarrhée, N&V, Coryza et/ou conjonctivite
· Adultes se plaignent souvent d’arthralgie et présente l’anémie 
· Rash  « face giflée », pruritique, maculopapulaire, érythémateux
· Commence sur les bras puis s’étend au thorax et jambes
· Pire avec la fièvre et l’exposition au soleil
Complications
· Arthropathie (enfants et adultes), Myocardite, Mort fœtale, Crise aplasique transitoire 
· Crise aplasique transitoire  peut être précipité chez les enfants avec ↑ turnover des GR (ex. anémie falciforme, sphérocytose héréditaire) ou chez ceux avec ↓ production de GR (ex. anémie ferriprive sévère)  
Transmission verticale durant la grossesse
· Généralement < 20 semaines de grossesse
· La plus part des infections sont bénignes, mais risque de hydrops fœtale et/ou mort fœtale
Traitement et prévention 
· Pas de vaccin présentement disponible!
· Meilleur prévention = bonne mesure de contrôle des infections, hygiène. 
· Traitement de support: hydratation, antipyrétique
· AINS (ex. Ibuprofène) si arthralgie ou arthrite 
· Immunoglobuline IV, Transfusion et Oxygène si crise aplasique

VARICELLE (LA PICOTTE)
VZV – Virus varicelle-zona 
· Famille = Herpèsvirus 
· Cause 2 maladies distinctes 
· Varicelle (chickenpox) = infection primaire menant à une éruption vésiculaire diffuse, relativement bénigne
· Infection 1° chez l’enfant est généralement légère vs. plus sévère chez l’adulte ou l’adolescent
· Zona (herpes zoster or shingles) = réactivation endogène du VZV latent menant à infection localisé de la peau
· Réservoir = Humain seulement 
· Très contagieuse, infecte jusqu’à 90% des personnes exposées  
 
Mécanisme d’infection  Introduction du virus dans système respiratoire, puis dans le sang (virémie)  Infection s’installe dans les cellules de la peau 2 à 3 semaines plus tard (période d’incubation)  Symptômes
Tableau clinique
· Transmission par contact direct cutané des vésicules ou bien par gouttelettes des sécrétions nasopharyngées 
· Période d’incubation : 14 à 21 jours 
· Période d’infectivité : 48h avant rash jusqu’à ce que les lésions deviennent croutées 
· Fièvre légère, Maux de tête, Écoulement du nez, Malaise général 
· Rash vésiculaire, pruritique, apparaît en succession
· Croûtes tendent à partir 1 à 2 semaines après et laisser une hypopigmentation temporaire
· Vésicule = Contagieuse (contiennent les virus)
· Croûte = Non-contagieuse
Prise en charge
· NE PAS traiter varicelle noncompliqué chez enfants moins de 12 ans
· Antihistamines pour prurit
· Acetaminophène pour fièvre (PAS D’ASPIRINE!) 
· Acyclovir  Anti-viral diminue sévérité et durée de l’infection, 
· Indiqué dans les cas sévères/infections disséminées, chez les patients immunocompromis, et ceux qui ont des maladies pulmonaires ou cutanées chroniques 
· Vaccin VZV
· Controverse pour administration chez les enfants puisque maladie bénigne/légère
· Présentement recommandé pour tous les enfants < 13 ans et ceux > 13 ans sans évidence d’immunité sérologique
Complications
· Super-infection bactérienne de la peau  généralement ceux < 15 ans
· Pneumonie  généralement ceux > 19 ans et immunocompromis
· Encéphalite  rare, adultes plus souvent, ataxie cérébelleuse aigue ou encéphalite diffuse 
· Syndrome de Reye  complication rare avec certains virus (ex. varicelle, grippe, et autres), vomissement sévère, céphalée, léthargie, coma
· Salicylate (Aspirine) = facteur précipitant majeur (donc ne jamais donner d’aspirine à un enfant)
· Hépatite  rare, généralement immunocompromis

MALADIE MAIN-PIED-ET-BOUCHE
Étiologie
· Coxsackie A (le plus commun); Entérovirus 71; Echovirus
Tableau clinique
· Généralement enfants < 5 ans 
· Transmis par contact direct (sécrétions nez-gorge; vésicules, selles) 
· Prodrome : Fièvre, anorexie, douleur orale, appétit ↓, malaise 
· Rash : 1 à 2 jour après fièvre ulcères oraux; rash maculopapulaire et vésiculaire sur les mains et les pieds et possiblement les fesses
Prise en charge
· Acetaminophène  pour douleur et fièvre 
· Utiliser rince-bouche ou spray qui engourdissent la douleur orale
Prévention
· Hygiène des mains + Désinfecter surfaces sales, jeux, etc. 
· Éviter contact  ex. embrasser, caresser ou partager ustensiles
Complications
· Méningite aseptique (virale) – rare
· Encéphalite – très rare
· Perte des ongles – rare


Principes  d’identification en laboratoire de Microbiologie

La Microbiologie traditionelle

Microscopie-
· Examen directe:
· Gram
· Coloration Ziehl-Nielson (acido-alcoolo-résistante - AAR)
· Fluorescence
· Auramine/Rhodamine (AAR)
· Acridine Orange
· Immunofluorescence
Les cultures- 
· Isolement et croissance de microorganismes en milieu artificiel:
· Milieu conventionnel
· Nutritif – favorise la croissance de la majorité des pathogènes
· Enrichie – suppléments rajoutés au milieu pour favoriser la croissance de pathogènes fastidieux
· Milieu sélectif
· Milieu sélectif et différentiel
Milieu conventionelle-
· Nutritif: Gélose de sang
· Détermine la morphologie colonial, hémolyse – α/β
· Enrichie: Gélose de chocolat
· Gélose enrichie avec des suppléments pour supporter la croissance de pathogènes fastidieux
· Favorise la croissance de Haemophilus, Neisseria
Milieu sélectif et/ou différentielle-
· Milieu sélectif:
· Gélose nutritive ou enrichie avec antibiotiques ou autres facteurs qui suppriment la croissance de la flore normale
· Thayer-Martin (TM): CHOC, vancomycin, colistin, nystatin: N. gonorrhea
· Milieu sélectif et différentielle:
· Facteurs sélectifs et facteurs qui permettent la différentiation sur des bases phénotypiques
· Agent différentiel: fermentation de carbohydrate
· Ex MacConkey: Agents sélectif: cristal violet & sels biliaires Différentiation: Fermentation du lactose
Identification des pathogènes

La promesse des méthodes d’amplifications
· Méthode diagnostique
· Meilleur sensitivité et spécificité
· Limite de détection de 10 à 100x plus bas que les méthodes conventionnelles
· Ne dépend pas nécessairement d’une culture
· Analyse Génotypique (application épidémiologique)
· Meilleur discrimination que les méthodes phénotypique 
· Résultats rapides (1-4 hrs vs >18-48 hrs)
La promesse des méthodes d’amplifications
· Méthode diagnostique
· Meilleur sensitivité et spécificité
· Limite de détection de 10 à 100x plus bas que les méthodes conventionnelles
· Ne dépend pas nécessairement d’une culture
· Analyse Génotypique (application épidémiologique)
· Meilleur discrimination que les méthodes phénotypique 
Susceptibilité aux antibiotiques
· Méthodes standards:
· Qualitatif: Diffusion en agar
· Quantitatif:
· Détermine le CMI (concentration minimal inhibitrice)
· Deux méthodes:
· Dilution par Agar 
· Dilution par bouillon
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