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INTRODUCTION OBIJECTIF MATERIEL ET METHODE RESULTATS DISCUSSION ET CONCLUSION

* Pandémie de SARS-Cov2 : Probleme majeur de santé publique
* Contexte particulier dans les unités de soins de longue durée (USLD) gériatrique
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MATERIEL ET METHODE RESULTATS DISCUSSION ET CONCLUSION

Epidémiologie classique (John Snow)

* Descriptive, exhaustive et clinique

e Définition des cas et étude de leurs
caractéristiques

e Répartition dans le temps et dans
I'espace (description chronologique)

- Emission des hypothéses sur le réservoir
et les modes de transmission

Analyse phylogénétique et

comparaison moléculaire

e Positionner les souches au sein de la
diversité de I'espece

 Comparaison du génome des souches
impliquées entre elles et avec des
banques de données

> Alternative de premiére intention avant I'lapproche épidémiologique
» Approche prospective systématique « Sequence First »




OBJECTIF

Evaluer deux approches différentes pour investiguer des clusters
d’infections au sein d’un service de dermatologie
et d’'un service de long séjour gériatrique

Approche historique (a I’'ancienne) :
* Investigation épidémiologique basée sur les parametres de la littérature.

Approche de séquencage :
* Séquencage et comparaison moléculaire des souches de SARS-CoV2.
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Service Service Long
dermatologie  sgjour gériatrique

HU- Henri-Mondor

o
Approche épidémiologique X
historique: Séquencgage et analyse des

. souches:
Tableau synoptique , courbe , e
épidémique, répartition - Sequengage lllumina
piaemique, Tep - Alighement Muscle®
géographique @
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1) Résultats obtenus : cluster du service de dermatologie au CHU-Henri Mondor
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2) Résultats obtenus: Cluster de I’'USLD gériatrie de I’hopital Georges Clémenceau
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* Description temporo-spatiale de I'épidémie: tableau synoptique
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secondaire des soignants 8



Comparaison des souches impliquées dans I'épidémie par séquencage du génome complet
—>Technique lllumina COVIDSeq ® sur automate NextSeq 500°

71 T
26 PCR (+)
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18: criteres de
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22:
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v/

rapport dragen lllumina Pipeline 2 Lecture des consensus
Numéro Consensus Pangolin check nbN [ nbN | nbN nbbloc longueur % couverture
Glims N°Run | CI SARS-COV2 5215X >=5X Lineage nomseq| nbA nbT | nbC | nbG début| fin linternes interne ATCG NC045512
ds fasta N >100b (29903pb)
Runl-
012V300436 |18/01/2 |pass |detected available B.1.177 oui 8899 [ 9602 | 5470 | 5848 | 41 43 0 0 29819 99,72
1
012v260098 [Run1l pass |detected available B.1.177 oui 8904 | 9602 | 5475 | 5848 60 a4 0 0 29829 99,75
012V280535 [Runl pass |not detected |not available
012vV280534 [Runl pass |detected available B.1.177 oui 8903 | 9602 | 5475 | 5848 31 46 0 0 29 828 99,75
012V280549 [Runl pass |detected available B.1.177 oui 8632 | 9285 | 5285 | 5679 52 39 907 4 28 881 96,58
Run2-
101v180447 (27/01/2 B.1.177
1 pass |detected available oui 8826 9530 | 5441 | 5821 56 39 0 0 29618 99,05
101V180446 |Run2 pass |detected not available
101V180430 |Run2 pass |detected available B.1.177 oui 8901 9600 | 5468 | 5848 37 49 0 0 29817 99,71
101V180435 |Run2 pass |detected not available
101V180431 |Run2 pass |detected available B.1.177 oui 8901 9607 | 5479 | 5850 12 45 0 0 29837 99,78
101V180436 |Run2 pass |detected available B.1.177 oui 8901 9600 | 5470 | 5848 37 94 0 0 29819 99,72
101V170080 [Run2 pass |detected available B.1.177 oui 8408 | 9040 | 5143 | 5543 45 67 2006 5 28134 94,08
101V220196 |Run2 pass |detected available B.1.177 oui 8899 9594 | 5467 | 5854 39 50 0 0 29814 99,70
101v150318 |Run2 pass |detected available B.1.177 8787 9492 | 5400 | 5785 41 58 0 0 29464 98,53
101V040476 |Run2 pass |detected available B.1.177 oui 8908 9600 | 5475 | 5848 24 48 0 0 29831 99,76
101V040470 |Run2 pass |detected available B.1.177 oui 8909 | 9602 | 5476 | 5848 23 45 0 0 29 835 99,77
101V040497 |Run2 pass |detected available B.1.177 oui 8909 9603 | 5478 | 5850 15 a7 0 0 29 840 99,79
101vV040472 [Run2 pass |detected available B.1.177 oui 7919 | 8509 | 4839 | 5177 | 49 106 3043 13 26444 88,43
101V040466 |Run2 pass |detected available B.1.177 oui 8895 | 9598 | 5468 | 5847 48 47 0 0 29 808 99,68
101vV110391 |Run2 pass |detected available B.1.177 oui 8902 9600 | 5471 | 5848 34 48 0 0 29821 99,73
101v110405 [Run2 2 |2 ? EURIEBIRERSS  o.i | 3201 | 3527 | 2030 | 2098 | 936 | 94
101V110393 |Run2 pass |detected available B.1.177 oui 8466 9142 | 5194 | 5604 40 55 1402 5 28 406 94,99
101V110413 |Run2 pass |detected available B.1.177 oui 8899 9598 | 5469 | 5848 43 46 0 0 29814 99,70
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e Comparaison des souches impliquées dans I’épidémie par séquencage du génome complet:
- Alighement a I'aide du programme MUSCLE du logiciel MEGAX

TRI selon profil SNP

pos NC_045512.2 265
pos Aln 192 385 396 1299 1464 2180 2988 3957 5121 5126 5977 6337 6632 8031 10107 11045 11083 12970 13664 13775 14359 15911 17566 18699 18809 20253 21206 21323 22178 22274 22297 22328 23354 23819 24997 25364 25682 26752 27950 28428 28883 29467 29596
#1 NC_045512.2 c g t c c g c 8 c © c c © a c c g c g c @ c a c t g g g @ c g c a g c c G c c a @ g g

_ #20 2101v220196 TAlI CLA t c ¢ c t g t g c c t t c a c t g t g ¢ t ¢ a c c a c g t c t t g g t t c g t a t g t

2 2012V260098 VOG MIR t a c ¢ g t t t t c t t t t ¢ t c t ¢ t c a t t g ¢ t t c g ¢ g t ¢ ¢ t g ¢ a t ¢ t

3 2012v280534 GHE MAT t a c c g t t t t c t t t t c t c t c t c a t t g c t t c g c g t c c t g c a t c t

9  2101V040476 BER CHR t a c ¢ g t t t t c t t t t ¢ t c t ¢ t c a t t g ¢ t t c g ¢ g t ¢ c t g ¢ a t ¢ t

1 10 2101V040497 BON ROG t a ¢ ¢ g t t t t ¢ t t t t ¢ t ¢ t ¢ t ¢ a t t g ¢ t t ¢ g ¢ g t ¢ ¢ t g ¢ a t ¢ t
5 2012V300436 VAS ANA t a c c g t t t t c t t t t c t c t c t c a t t g c t t c g c g t c c t g c a t c t

14 2101V150318 BER CHR t a c ¢ c g t t t t c t t t t ¢ t c t ¢ t c a t t 2 ¢ t t c - g t c c t g c a t c t

N

Izll 2101V110391 BLO LUC t a c c c g t t t t c t t t t c t c t c t c a t t g c t t ‘ t g c g t c c t g c a t c t

2 8 2101V040472 NAR DAN t a c c c g t t t t c t t t t c t c t c t c a t t g -_t t g t c c t g c a - c t
#7  2101V040470 LEG ANN t a c ¢ ¢ a t t t t c t t t t ¢ t ¢ t ¢ t c a t t g ¢ t t c g ¢ g t ¢ ¢ t g ¢ a t ¢ t

#18 2101V180436 SAJ CHR t a c c c a t t t t c t t t t c t c t c t c a t t g c t t c g c g t c c t g c g t c t

N

13 2101vV110413 RAB PAU t a c t c g t t t t c t t t t c t c t c t c a t t g c t t c g c g t c c t g c a t c t

4 2012v280549 PUI  FRA t a ¢ t ¢ g t t t t c t t t t ¢ t ¢ t ¢ t ¢ a t t g ¢ t t c g ¢ g t ¢ ¢ t g ¢ a t ¢ t

3 6  2101V040466 GOM COL t a c t ¢ g t t t t c t t t t ¢ t c t ¢ t c a t t g c t t c g ¢ g t ¢ ¢ t g ¢ a t ¢ t
15 2101V170080 DAV JEA t a < NGO« g t t t t c t t t t c t c t c t c a t t g “ g t c c t g c a t c t

#12 2101v110393 KER JEA t a c

t
4 |:16 2101v180430 QUA PIE t a c< t > ¢ g t t t t ¢ t t t t ¢ t ¢ t < t > t ¢ a t t g ¢ t t ¢ g ¢ g t ¢ ¢ t g ¢ a t ¢ t
17 2101V180431 ROB ROL t a c t ¢ o t t t t c t t t t c t c t t t c a t t g c t t c g c g t c ¢ t g c a t c t

N — N —
#19 2101V180447 HEL JAC t a c t c g t t t t c t t t t c t c t c t t a t t g c t t c g - g t c c t g c a t c t

=>4 groupes de patients qui partagent la méme séquence SARS-COV-2 / qui different entre eux de < 2 SNP

- Exceptée la souche n°25 (trés divergente : 25 SNP avec patient n°1)
10



INTRODUCTION OBIJECTIF MATERIEL ET METHODE RESULTATS DISCUSSION ET CONCLUSION

* Positionnement des souches des patients en fonction de la date de prélevement RT-PCR Echelle : 1 carreau = 2
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Approche épidémiologique historique: Limites de la formalisation et tragabilité des infos
e Suivi en temps réel du déplacement des soignants (RFID...)

e Ausein d’un outil informatique unique : Facilement consultable
* Ausein d’un entrep6t de données : Collecte centralisée des données

=> Modalités et délais d’acces aux infos : compatibles avec la gestion d’un cluster

Approche par séquengage: Limites techniques
* Obtention de specimen biologique en quantité et qualité suffisante
* Nécessité de compétences en bio-informatique

* Sensibilité de la méthode est variable en fonction de la diversité des souches circulantes
( variants de la 1lere et 2eme vague VS 3eme vague)
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Investigation des clusters viraux notamment en gériatrie par les EOH: optimisation des jﬁz_“}i @\
1 [

forces vives de I'’EOH
* Diffuser et rappeler les mesures de lutte « standard »

* Recueil des prélevements biologiques—> matériel génétigue —> comparaison de @

souches
* Investigation fine des évenements de transmission confirmés au regard des résultats de

séguencage

Perspectives « Sequence first » au sens élargi: optimisation des forces vives de I'EOH +++
e Réaliser la comparaison sans a priori a I’échelle d’un batiment ou d’un hépital

e Siidentité moléculaire: investigation de I'’évenement de transmission

> Evaluer l'intérét pour d’autres virus dans d’autres contextes
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Contribution de l'analyse moléculaire a
l'investigation d'un cluster de Covid-19
en long séjour gériatrique
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Contexte et objectil. La lutte contre la Covid-19 nécesslta I'den-
1MICaton des EVENEMants &1 SCEeUrs 08 tPanSmISSIon. Lobjectit
de cette étude est de montrer Iz complémentartta de Fapproche
apldemiologigue classique et de 'approche moléculaire par
sequengage el comparatson des souches de Sars-Cov-2. Les per-
formances at liImites de ces méthodes sont evaludes. Methodes.
Linvestigation epioemiclogique clisssique d'un cluster en 1ong
sé|our gerisirique 3 &8 realisée an se Tocallsant sur la dispo-
MBIIIte Ges dONRSes. EN parallsle, 185 SOUCEs 08 Sars-Cov-2
retrouwaes chez les patlents ont ete séquenceas, caracterisées
phylogenatiquament et comparées. Agsultats. La cluster a Impll-
que 29 patients et § s0IgNants entre ke 261122020 &t le 25012021
dans un service de long s&jour gérstrique compose de deux
unMes. Cefude spldamioioghque 8 MOntre une contamination
secondalre des sclgnants supres des patients at Mndisponibilie
de certzines Informations nacessalres 4 ks compréhansion des
transmissions |entrale des solgnants entre unites, Interven-
tions des médecins de garde, plans de table des repas para-
gés._). Les 18 sequencas analysables ont mis an evidence une
souche dérivant de |2 souche ancestraleWuhan, et 4 groupes
e EEqUEncEs Identlques entra elles SANERSEE Dar UNe 3 oaux
differences nuckotidiques. Uapparition de mutations a permils
didentifiar at d'eeclure des voles da transmisslon {dewsx volsins
de chamibre PRESENLant deux SOUChes différenes]. UNne souche
trés divengante (25 différences) = @ba dentifiéa en fin o epide-
mie 3u sain du clustar, soulignant ke MSque de 13 multiplication
des séries de depistage. Conclusion. Une stratégle combinant
une Investigation pldémiciogigue basique & une comparalson
moleculalre des souches permettralt d'economiser 1es Torces
des hyglanistes,

MOTE-CLES
Epidémia — Sars-CoV-2 — Séquencage — Comparalson —
Gérlatrie — Solns longue durée.

ABSTRACT

Contribution of molecular analysis

to the investigation of 3 COVID-19 cluster

in a long-stay geriatric unit

Background and objective. The fight against Covid-18 requires
the ideMITICaton of Eransmissio-related SVents and Sciors. This
sudy aimed io demonstrate the complemeantanty of conventional
apidemiclogical Spproaches and modsrn approaches imvolving the
SAGUATCIG Snd cCOMparson of Sars-Col2 strains. THess mathoas
are gssecsed for Nmiitations and perormance. Methods. A corven-
Hional eplfemisiogical Investigation of 8 cluser was undertakan in
B kong-STRY QENAtC UL, fOCUSNg O O5t8 Svalaniity. in paraval.
the Sars-Col-2 srains dalected In the patiants were saguenced,
charsctersed from 3 phyioganatic point of wiew and compansd.
[Findings. The cluster identifed betwoan 28 Decamber 2020 snd
26 January 2021 concemed 29 patlanis and £ cavers, aif from the
EAME KNG-SEY JERFte Ll that coumted hwn wards. The apide-
minlogical siudy showed 3 secondary contamination of stam car
Iy o DAtTENTS And the B0k OF Swalabiity of cartain 0ats fo EXpiain
Iransmission modas (SLa Trom different ward's heiping each ofher,
Intervantion of on-cail physicians, dining room seating plans.. L
The 18 ¥ qUancas I e pRESENCe of 3 Stralin
dertved frovn the ancesiral Wahan strain, and fowrgroups of identi-
CAl SEQUENCES SEPAraTaT by oNe o (W0 Nucieotide aiTerences. The
appantion of mutations  the ider Son and n
of WO EraNSMISSIon FOLTEs (fwo patlents from e S3me fom pre-
SANtng WIth WO dTERerE strains). One Aighiy oVvengent strain (26
a¥ffarances| was fdentiTed within the clusier iowards the end orthe
outhresk, LU highWgitting the Msi inherant o the mutpication
of screening seres. Conclusions. A strategy combining hasic api-
demiogical imvestigations with molecular companson of straing
CoUD 8{0 SAARE the SnNengy of MfEction comte stan

Wsease outhresk — Sars-Cov-2 - Sequencing — Companson —
Garfatrics - Long-temn care.

HYGENES - 2071 - WOl XX - K° &

15



AP-HP.
,, S E H SP10 - Session spéciale COVID-19 Hopitaux universitaires
05/10/2021 Henri-Mondor

Risgue infectieux et soins

XXXI¢ Congres National de la Société
Francaise d’Hygiene Hospitaliere
4,5 et 6 octobre2021

MERCI POUR VOTRE ATTENTION

Y b 16



