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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d"une facon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948
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ABKARI Imad Traumato- orthopédie [FAKHIR Bouchra Gynécologie- obstétrique
ABOU EL HASSAN Anésthésie- . . .

! . ) FINECH Benasser Chirurgie - générale
Taoufik réanimation
Stomatologie et chir
ABOUCHADI Abdeljalil . g. FOURAIJI Karima Chirurgie pédiatrique
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ASMOUKI Hamid

Gynécologie-
obstétrique

LOUHAB Nisrine

Neurologie

ASRI Fatima Psychiatrie LOUZI Abdelouahed [Chirurgie - générale
BASRAOUI Dounia Radiologie MADHAR Si Mohamed [Traumato- orthopédie
Gynécologie-

BASSIR Ahlam

obstétrique

MANOUDI Fatiha

Psychiatrie

BELKHOU Ahlam

Rhumatologie

MANSOURI Nadia

Stomatologie et chiru
maxillo faciale
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Oto-rhino- laryngologie
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Ophtalmologie
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Anesthésie -
réanimation
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Chirurgie générale
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Radiologie

RADA Noureddine

Pédiatrie

CHOULLI Mohamed
Khaled

Neuro pharmacologie

RAIS Hanane

Anatomie pathologique

DAHAMI Zakaria Urologie RAJI Abdelaziz Oto-rhino-laryngologie
DRAISS Ghizlane Pédiatrie ROCHDI Youssef Oto-rhino- laryngologie
EL ADIB Ahmed Anesthésie— SAIDI Halim [Traumato- orthopédie




Rhassane

réanimation

EL ANSARI Nawal

Endocrinologie et
maladies
métaboliques

SAMKAOUI Mohamed
Abdenasser
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] i LAKOUICHMI Stomatologie et Chirurgie
ALJ Soumaya Radiologie ) i
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Pneumo- phtisiologie

NADER Youssef

Traumatologie -

Amine orthopédie

BENALI Abdeslam Psychiatrie OUBAHA Sofia Physiologie

BSISS Mohamed Aziz [Biophysique RBAIBI Aziz Cardiologie

CHRAA Mohamed Physiologie SAJIAI Hafsa Pneumo- phtisiologie
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Anesthésie réanimation
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ELQATNI Mohamed
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BELFQUIH Hatim Neurochirurgie LAHMINI Widad Pédiatrie

BELGHMAIDI Sarah OPhtalmologie LALYA Issam Radiothérapie

BELHADJ Ayoub

Anesthésie -
Réanimation

LOQMAN Souad

Microbiologie et
toxicologie
environnementale

BELLASRI Salah

Radiologie

MAHFOUD Tarik

Oncologie médicale

BENANTAR Lamia

Neurochirurgie

IMILOUDI Mohcine

Microbiologie - Virologie

BENNAOUI Fatiha

Pédiatrie

MOUNACH Aziza

Rhumatologie

BOUCHENTOUF Sidi

Chirurgie générale NAOUI Hafida Parasitologie Mycologie
Mohammed
Traumatologie -
BOUKHRIS Jalal 10109 NASSIH Houda Pédiatrie
orthopédie
Chirurgie Réparatrice et
BOUTAKIOUTE Badr  [Radiologie NASSIM SABAH Taoufik|- 9 ¢ neparat

Plastique

Chirurgie Cardio -

BOUZERDA Abdelmajid |Cardiologie NYA Fouad )
Vasculaire
OUERIAGLI NABIH
CHETOUI Abdelkhalek |Cardiologie Psychiatrie
Fadoua
CHETTATI Mariam Néphrologie OUMERZOUK Jawad Neurologie

DAMI Abdallah Médecine Légale RAISSI Abderrahim Hématologie clinique
) Anesthésie- . . L .
DOUIREK Fouzia L. ) REBAHI Houssam Anesthésie — Réanimation
réanimation
Oto- rhino-

EL- AKHIRI Mohammed

laryngologie

RHARRASSI Isam

Anatomie-patologique

EL AMIRI My Ahmed

Chimie de Coordination
bio-organnique

SAOUAB Rachida

Radiologie

EL FADLI Mohammed

Oncologie médicale

SAYAGH Sanae

Hématologie

EL FAKIRI Karima

Pédiatrie

SEBBANI Majda

Médecine Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et hygiéne)

EL HAKKOUNI Awatif

Parasitologie mycologie

TAMZAOURTE Mouna

Gastro - entérologie

EL HAMZAOUI Hamza

Anesthésie réanimation

WARDA Karima

Microbiologie

EL KAMOUNI Youssef

Microbiologie Virologie

ZBITOU Mohamed
Anas

Cardiologie

ELBAZ Meriem

Pédiatrie

ZOUIZRA Zahira

Chirurgie Cardio-

vasculaire
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Ce moment est ['occasion d'adresser mes remerciements et
ma reconnaissance et de dédier cette thése .......

Je dédie cette thése



A MA TRES CHERFE MFRF Hanan Aboulaichi

Que serail ma vie sans tor maman 2 Nourrie par tes qualites et vertus et
lous les sacrifices que tu as jfait pour mor ,pour étre ld ce jour tant attendu
la téte haute et voir toute cette fierte illuminant ton regard je ne peux qi’

étre reconnaissante . 7u mas ltoujours comple d amour, de tendresse et
d affection .Durant ces longies années d etudes (i n as cesse de me soutentr
et de m encourager et de me consoler quand il fallait.
Tu as usé de ta santé par tant de sacrifices pour mor et pour nous
tous...J en suis reconnaissante. Les mots m échappent pour decrire la
Jormidable mére que tu es. Puisse Dieu toul-puissant, t accorder
longevite et bonne sante, afin que je puisse te rendre un minimum de ce

que je te dois. Je t aime mamarn...

A MON TRES CHFR PFRF Abaellati L OUAZZANT

Jous les mots du monde ne sauraient exprimer [ 1mmernse amour gue je
te porte, ni la profonde gratitude que je te temoigne pour tous les efforts
et les sacrifices que tu nas cesse de consentiy pour mon nstruction et
mon bren-étre. Jespere pouvorr t honorer un jour et farre ta frerte .
Puisse Dieu tout-puissant te preserver di mal te combler de sante, de

bonheur et t accorder une longue et hieureuse ve.

A mes deux chcres saeurs Dovae et Amira et mon petit [rére Bachiir

Quort gque je dise, je ne saurais exprimer [amour el la lendresse que jai
POouUr Vous .
Je vous dedie ce travatl, pour tous les moments de joie, de complicite, et
de lagquinerie qu on a pu partager ensemble. Vous étes la jote de ma Vie.
Jespere gue vous soyez [iers de votre grande swur. Puisse Dieu le tout-
puissant vous preserver diu mal vous combler de sante et de bontieur, et

Vous tracer le chemin qie vous souhiartez



A la mémotre de mes grands parents,
thaj Flouazzani Abderatsim ,Flhajja Flouazzant Habiba
lhajia Rachida boufiorma et My Flmekki apboulaich

Jaurar aime que vVous soyez a mes coles ce Jjour...
Mais le destin en a decide autrement...
Jespere que vous étes [iers de moi ...

Je vous aime. ..

Que vos dme reposent en paix...

A mes chers amis Chama ,(hthat ,Douae , Hanae Naima , Nassima ,

Satiar , Saad, Asmae, Hafsa , Xhaoula et Yosra

Jous les mots ne sauratent exprimer la gralitude, el la reconnaissance
sincere que jai pour vous.
Vous avez rendu ces sept longues annéees des moments pleins de joie et de
Dons souvenirs.
Vos encouragements m ont ete d'un grand soutien. Vous avez toujours
eté a [ecoute toujours prets a convertir les moments de deceptions en
moments d explorts . Fn temoignage de mon amour et mon respect je
vous dedie celte these. Que ce travail traduise toute mon affection et mes

souhails de bonheur, de sante et de longue vie.

A TOUTFE MA FAMILLF

Vos encouragements m ont ete d'un grand soutien. Vous m avez donné de
vons conseils et vous avez toujours ete d [ecoute. Fn temoignage de mon
amour et mon respect je vous dedie cette these. Que ce travail traduise

Loute mon affection et mes souhiaits de bonfieur, de santeet de longue vie.



A tous les collegues avec qui j ai passé un service hospitalier, une garde

o des bons moments ;
Dy .Ouafae QUIDDI,Dr . Yassine ZEMRANI, Dy .Oumnia BENCHARF
, Dr. Faawa JAAFARI, Dr. Motamed Amine RHAZAOU, Dy . Fatima
BOUTAIBI, Dr Fatine Nabil, Dy Issam Zaktr, Dy . Amine AZNAG , Dr
Meryem RABITATDINF

Veuillez trouver dans ce travail [expression de mes sentiments les plis

respectueux avec mes Veux de succes, de bonheur et de bonne sante .

A toute la famille L MANTRA : Mme Asmae , My Ghazi, Zineb et Badr

Vous m avez accueill a bras ouverts dans votre famille. Fn temoignage
de (attachement, de [amour et de [affection que je porte pour vous. je

Vous dedie ce travail avec tous mes Vaeux de bonfieur et de sante

A tous ceux qui m ont transmis

leur savoty depuis la maternelle jusqu @ ce jour.

A Lous ceuUx connus ou inconnus

qui vont feuilleter un jour ce travail.

A tous ceux qui ont pour mission cette péniple
ldche de soulager [élre humain,
DFSSAYFR DF LU PROCURFR
LT BIENETRE PHYSIOUE, PSYCHIOUE FT SOCTAL,

A tous les malades..
OUF DIFU NOUS
ATDF A APATSFR VOS SOU [ FFRANCES...







A notre Maitre et Président de these
Professeur Said YOUNOUSS
Professeur en réanimation anesthésie et chef de service de Réanimation
pédiatrigue au CHU Motammed VI de Marrakech
Nouts sommes tres sensibles a [honneur que Vous nous jaites en acceplant

de presider notre jury de these.
Nous avons eu le privilege de (ravailler parmi volre équipe et

d apprecier vos qualites scientifiques, peédagogiques et surtoul Aumarnes

qui seront pour nous un exemple a suivre dans [exercice de notre

_professiorn.
Votre serieux, votre competence et votre sens du devoir nous ont
enormement margque.
Puissent des generations et des generalions avorr la chance de profiter de
volre savorr qui na dégal que votre sagesse el votre ponte.

Veuillez trouver ict lexpression de notre respectieise consideration et

notre profonde admiration.

A notre maitre et rapporteunr de these
Professeur NARBILA SORAA
Professeur de Lenseignement superieur en microbiologie et (hef de
Service du laboraloire de microbiologie au CHU Mohamed VI de
Marrakech.
Nous vous remercions pour la gentillesse et la sympatfhiie avec lesquelles

Vous avez bien voulu diriger ce travail.

Nous avons eu le grand plaistr de travailler sous votre divection, et
avons [rouve aupres de vous le conseiller et le guide qui nous a recu en
toute circonstance avec sourire et bienverllance.

Les consells [ructueux que vous nous avez prodigue ont éte tves precreux,
710US VOUS €71 1¥emerCIons.

Votre parcours professionnel, votre competence incontestable, vos
qualites fiumaines et surtout votre modestie font de vous un grand
professeur et nous msprrent une grande admiration et fiaute
consideration. Nous saisissons cette occasion pour Vous exprimer notre

profonde gratitude tout en vous teémoignant notre respect.



A notre maitre el juge de thése
Professeur Fadel Mrabbity Rabbo MAOULAINAINNE
Professeur en Pédiatrie et chef de service de néonatologle
au CHU Mohamed VI de Marrakech.
Vous nous jfaites un grand honneur en acceplant de vous assocter d notre

Jury de these.
Vous representez pour nous [exemple di professeur aux grandes qualites
fhumaines et professionnelles.
Votre competence et votre devouement sont pour nous un exemple a
survre dans exercice de la profession meédicale. Veuillez crotre, chicre
Maitre, a lexpression de notre sincere reconnaissance et notrve grand

respect.

A notre maitre el juge de thése
Professeur Bourrous Mounisy
Professeur en pédiatrie et chef de service des Urgences pédiatriques au
CHU Mohammed VI de Marrakechi
Vous nous avez jait un grand fionneur en acceptant de juger ce travail.

Votre competence, votre savorr-faire et volre simplicite exemplarre sont
_pour nous un objet de consideralion. Nous avons eu [occasion
d apprecier vos qualites professionnelles et iumaines qui ont toujours
suscite notre admiration. Veuillez accepter, cier Maitre, nos sinceres

remerciements et toule la reconnaissance que nous Vous temoignons.






Liste des abréviations

ADN : Acide Désoxyribonucléique

AMOX : Amoxicilline

Adv : Adénovirus

AFSSAPS : Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé

ARN : Acide ribonucléique

ATS : American Thoracic Society

ATB : Antibithérapie

B. pertussis : Bordetella pertussi

BPCO : Broncho Pneumopathies Chroniques Obstructives

BV : Bonchiolite virale

C. pneumoniae : Chlamydophila pneumoniae

C3G : Céphalosporine de troisieme génération

CDC : Center of disease control

CHU : Centre Hospitalier Unisversitaire

CoV : Coronavirus

CREDES : Centre de Recherche, d'Etudes et de Documentation en Economie de la
Santé

CRP : C-reactive protein

cv : Capacité vitale

dNTP : Déoxynucléotide triphosphate

DR : Detresse respiratoire

DRNN : Detresse respiratoire neonatale

DRPN : Detresse respiratoire post natal

EA-BPCO : Exacerbation aigué de broncho-pneumopathie chronique obstructive

ECBC : examen cytobactériologique des crachats

ELISA : Enzyme Linked ImmunoSorbent Asssay

EPIC : Etiology of Pneumonia in the community

EV : Entérovirus

FilmArray RP : Panneau respiratoire FilmArray

HCSP : Haut Conseil de la santé publique

hMPV : Human metapneumovirus

HRV : Rhinovirus

IDSA : Infectious Diseases Society of America

IF : Immunofluorescence

IFN : Interféron

IL : Interleukin



LBA

M. pneumoniae

MERS
Mi

NET

NN
OMS
PAC
PCR
PCR m
PCT
PED

PIV
PNEUMO
RP
RT-PCR
SARS
SASM
SDRA
Sd grippal
Rhino
SPILF
SPLF
STAT

T

TDR
TLR
TNF
VIH

VRS

: Infection respiratoire aigué

: Infection Respiratoire Aigle Basse

: Infection Respiratoire Basse

: Intra-veineuse

: Lavage Bronchoalvéolaire

;. Mycoplasma pneumoniae

: Middle East respiratory syndrome coronavirus
: Maladies infectieuses

: neutrophil extracellular trap

: Néonatologie

Organisation mondiale de la Santé

! pneumonies aigues communautaires
: Polymerase Chain Reaction

: Polymerase Chain Reaction multiplex
: Procalcitonine

: Pédiatrie

: Para-influenza virus
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Les infections respiratoires chez I’enfant représentent un enjeu majeur de santé
publique vu leur prévalence, leur gravité et les dépenses de santé qu’elles suscitent.

L'incidence annuelle des infections respiratoires basses (IRB) est trés élevée dans les pays
industrialisés comme dans les pays en voie de développement. Elle varie selon les pays, les années
et les modes de transmission [1].

Au Maroc, les infections respiratoires aigués basses représentent une cause importante
de mortalité surtout chez I’enfant 4gé de moins de 5 ans [2].

Dans son rapport de 2015 évaluant les performances du programme national de lutte
contre les infections respiratoires aigilies chez les enfants agés de 0 a 59 mois, le Ministére de
la Santé a estimé que 32.251 enfants ont présenté une pathologie respiratoire grave durant
I'année 2014 dans les différentes régions du Maroc [3].

Le développement de nouvelles techniques visant a déterminer le profil épidémiologique
de ces infections permettra une meilleure maitrise du risque infectieux et une rationalisation de
la prescription abusive des antibiotiques.

Le diagnostic moléculaire par approche syndromique, apparait comme une technique de
choix pour établir le diagnostic moléculaire des agents respiratoires pathogénes d’une maniere
simultanée et a partir d’'un méme échantillon avec des résultats rendus dans un délai trés court.

La plateforme de PCR multiplex actuellement disponible au sein du laboratoire de
microbiologie permet de répondre a ce diagnostic par approche syndromique et de distinguer
rapidement les infections virales des infections bactériennes favorisant ainsi la mise en place
d’une stratégie thérapeutique ciblée sur I’agent pathogene responsable.

Ce travail a pour objectif de dresser le profil épidémiologique des infections respiratoires
aigués séveres chez les enfants pris en charge au CHU de Marrakech en permettant de :

e Confirmer I’étiologie virale et /ou bactérienne des infections respiratoires aigués
communautaires prises en charge au niveau de I'H6pital Mere Enfant du CHU
Mohammed VI de Marrakech.

« Etudier le profil clinique, radiologique et évolutif de ces infections respiratoires.

e Etudier impact du diagnostic moléculaire sur le choix d’une thérapie appropriée.
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I. Type de I’étude

Il s’agit d’'une étude prospective réalisée au sein du service de Microbiologie de I’hé6pital
Arrazi du CHU Mohamed VI, incluant tous les enfants pris en charge pour une infection
respiratoire aigiie et ayant nécessité une hospitalisation dans les différents services de pédiatrie
au sein de I’hopital Mere Enfant du CHU Mohammed VI de Marrakech.

Ce travail a été réalisé sur une période de 13 mois, de Janvier 2018 a Janvier 2019.

Il. Critéres d’inclusion

Ont été inclus dans cette étude tous les enfants hospitalisés au pole pédiatrique a
I’h6pital Mere enfant se présentant pour :
> Une détresse respiratoire.
> Une bronchiolite virale séveére.
> Une pneumopathie
> Une symptomatologie respiratoire faisant suspecter une coqueluche.

> Un syndrome grippal sur terrain fragilisé.

lll. Critéeres d’exclusion

Ont été exclus:
> Les patients n’ayant pas bénéficié d’'un écouvillonnage nasopharyngé.

> Les patients traités en ambulatoire sans dossier médical.

IV. Recueil des données

Le recueil des données a été fait a partir de la base de données du service de
microbiologie et des dossiers d’hospitalisation des patients admis aux différents services
pédiatriques du CHU Mohammed VI de Marrakech (Pédiatrie A, Urgences pédiatriques,

Néonatologie, Réanimation pédiatrique).
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Les données ont été recueillies sur une fiche d’exploitation (Annexes) comportant les
données suivantes :
> ldentité du patient :
e Sexe
e Age
¢ Origine
> Antécédents
> Motif d’hospitalisation
» Diagnostic retenu
> Signes de gravité
> Examen clinique :
¢ Signes respiratoires
¢ Signes extra-respiratoires
> Examens paracliniques :
e Bilan sanguin
¢ Bilan radiologique
» Traitement initial
> Résultats de la PCR multiplex
> Attitude thérapeutique aprés résultat de la PCR

> Evolution

V. Diagnostic microbiologique

1. Prélevement nasopharyngé

Le préléevement des sécrétions nasopharyngées a été réalisé par écouvillonnage en

utilisant un kit d’écouvillonnage fourni par le laboratoire avec un milieu de transport. (Fig. 1)
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1.1. Préparation du matériel

Figure 1 : Kit de préléevement nasopharyngé

1.2. Etiquetage de I’écouvillon

1.3. Technigue du prélévement par écouvillonnage nasopharyngé ;

—Maintenir la téte du patient inclinée en arriére.

—Insérer I’écouvillon dans la narine, et le pousser délicatement le plus loin
possible, paralléelement au palais.

—Laisser I’écouvillon en place quelques secondes puis le retirer lentement en lui
imprimant un léger mouvement rotatif. Procéder de méme pour I'autre narine
avec le méme écouvillon.

—Plonger I’écouvillon ensuite dans le milieu de transport : la tige est cassée
manuellement pour permettre la fermeture étanche du bouchon. Le milieu est

adressé dans le tube du milieu de transport au laboratoire de microbiologie.

Figure 2 : Technigue du prélévement nasopharyngé

-6-
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2. Traitement du prélévement :

Chaque prélevement recu au laboratoire a bénéficié d’une PCR multiplex par I’automate
FilmArray avec le panel respiratoire Respiratory Panel (Biofire).

Cette technique de PCR effectue simultanément la recherche de 20 virus et 3 bactéries
respiratoires (Tableau 1). L’instrument FilmArray intégre la préparation de [I’échantillon,
I'amplification, la détection et I'analyse dans un systéme simple qui nécessite 2 minutes de

préparation et une durée totale d’analyse d’environ deux heures.

2.1. Agents pathogénes recherchés :

Tableau | : les pathogénes détectés par le panel respiratoire FilmArray

Virus Bactéries
- Adénovirus - Virus de la grippe A/H1- - Bordetella
- Coronavirus HKU1 2009 pertussis
- Coronavirus NL63 - Virus de la grippe A/H3 - Bordetella
- Coronavirus 229E - Virus de la grippe B parapertussis
- Coronavirus 0C43 - Virus parainfluenza 1 - Chlamydophila
- Métapneumovirus - Virus parainfluenza 2 pneumoniae
humain - Virus parainfluenza 3 - Mycoplasma
- Entérovirus/rhinovirus - Virus parainfluenza 4 pneumoniae
humains - Virus respiratoire syncytial
- Virus de la grippe A
- Virus de la grippe A/H1

3. Principe de la PCR multiplex FilmArray

3.1. Préparation :
La cassette FilmArray (Fig. 3A) contient tous les réactifs sous forme lyophilisée
nécessaires pour I'extraction, la PCR et la détection. L’échantillon est recueilli dans un milieu de
transport viral. Avant I'analyse, on prépare la cassette en y injectant la solution d’hydratation et

I’échantillon combiné avec son tampon.
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La station de chargement de la cassette (Fig.4) a été concue pour éviter les erreurs, en
fournissant des instructions et des indications visuelles sous la forme de fleches de couleur,
afin de garantir le chargement correct de la cassette. Elle contient 2 puits : le bleu ou on

introduit le flacon d’injection d’hydratation, et le rouge pour le flacon de I’échantillon.

A B1

Reagent Reservoirs

| ._, BLe D] .’j.i r. [f; p ifi..

f

|Lysis| | DNARNA 1stPCR 2nd PCR
L Purification

Figure 3 : Figure 3 (A) Cassette Film Array. (B1,2) Schéma de la cassette montrant une trace des
cloques, des canaux , des puits de matrice et les zones fonctionnelles de la cassette.

Figure 4 : Station de chargement de la cassette
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a. Les étapes de préparation de I’échantillon et de la cassette sont les suivantes :

a) La cassette est introduite dans la station de chargement

b) La solution d'hydratation est injectée dans lI'orifice
d’hydratation de la cassette
i

c) Le tampon d'échantillon est ajouté au flacon d'injection d'échantillon.
d) L'échantillon est ajouté au flacon en utilisant la pipette de transfert.

c=

..

e) Le flacon d’échantillon est fermé et retourné 3 foig f)
pour mélanger I'échantillon.

Le mélange échantillon / tampon est injecté dans I'orifice
d’échantillon de la cassette

.'di ' .-_-a r
= | i o
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3.2 Extraction et purification :

A :Dans un premier temps, FilmArray extrait et purifie tous les acides nucléiques de
I’échantillon.

OOQOO00000C)

B : L’échantillon se déplace dans la chambre de lyse. Les cellules et les agents pathogénes sont
lysés par broyage avec les billes céramiques, libérant des acides nucléiques.

C : Les acides nucléiques capturés par les billes magnétiques se déplacent vers la chambre de
purification. Les étapes de lavage permettent d’éliminer les débris cellulaires et viraux.

-10 -
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00000000

D :Le tampon d'élution permet de séparer les acides nucléiques purs des billes magnétiques.

3.2. Amplification :

Apres |'étape de purification et d’extraction, le Film Array effectue une PCR «nichée»
(nested PCR). La premiére PCR a pour effet d’enrichir la solution en acides nucléiques présents
dans I’échantillon. La deuxieme PCR est réalisée a I'aide d’un couple d’amorces spécifiques de

chaque cible présente dans un puits défini.

00000000

‘o

A :Les acides nucléiques se déplacent vers la chambre de la 1ére PCR. L’étape de la
transcription reverse est suivie de la PCR multiplex avec des dizaines d’amorces.

-11 -
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OO0 0 00000
V.\

B :Les produits de la premiere PCR sont dilués afin d’éliminer les amorces de PCR restantes.
- ’.r -~ 3\| -

O( ) () (G
N el

n;ﬁf(,(

C :Les produits dilués sont mélangés avec de nouveaux réactifs de PCR. Ce mélange est
distribué dans chaque puits.

3.3. Détection :
Chaque puits contient un couple d’amorces pour la deuxiéme PCR permettant
I'amplification spécifique de I’ADN cible. Un agent intercalant fluorescent permet la détection

de I’ADN double-brin amplifié.

-12 -
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3.4. Interprétation

L’analyse automatique des courbes de fusion (Fig.5) par le logiciel permet de générer le

rapport complet ( Fig.6) .

oy . | @

Figure 5 : Modéle de courbe de fusion

FilmArray™
Respiratory Panel ais 3 L
wownw. Bl irelllxocom
Run Summary
Samiple | Run Date: 02 Jan 2019 1247 PM
Detected: Human Rhinowvirus/Enterovirus. Contrals: Passed
Resparatory Syncytial WVinis
Equivocal: Monse
Result Summany
Mol Daaleacled Adareavines
Mot Dt cled Coronavinig 229E
Mot Datected Coronavirus HELM
Mot Detacted Coronavirus MLE3
Mot Detected Coronavirus OC43
Ml Deartrchesd Hurman Mekaprs oS
¥ Deiected Human Rhinovinis' Enferawines
Mot Datacled Influenza &
Mol Duasterchend Influenza B
Mot Datected Parainfluenza Virus 1
Mot Datacled Paramflusnza Vires 2
Mot Detected Parainfluenza Vins 3
Mot Datected Parainfluenza Virus 4
¥ Detected Resparatory Syneytial Vs
Mot Datacled Eordelfaiia periessis
Mol Dot clesd CIRm ORI DreLrnoiae
Mot Datacted Edycoplasma pracmmoniae
Run Details
Pouch: Respiratory Panel w1 7 Pratocol: NPS w30
Rum Status: Completed Oparator:
Serial No.: 14320202 Instrument: 2FADGG44
Lot Ma.: 280518

Figure 6 : Modele de rapport de résultat
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VI. Etude statistique

Le logiciel SPSS v18.0 a été utilisé pour toutes les analyses statistiques. Les variables
catégoriques ont été exprimées en fréquences et en pourcentages. Le test du chi carré et les
tests exacts de Fisher ont été utilisés pour comparer les groupes. Les variables continues sont
exprimées sous forme de déviation moyenne et standard. La valeur<®,05 était considéré e

comme statistiquement significative.

-14 -
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|. Profil épidémiologique des patients

1. Caractéristiques générales des patients prélevés

Sur une période de 13 mois, 271 patients hospitalisés ont été inclus dans cette étude.
Ces patients étaient agés de 1 jour a 15 ans avec une médiane d’age de 4 mois.
Sur les 271 patients, 158 enfants (58%) de sexe masculin et 113 enfants (42%) de sexe féminin
ont été prélevés avec un sexe ratio H /F de 1,4 . La détresse respiratoire était le motif
d’hospitalisation le plus fréquent dans cette étude (34%), suivi par la bronchiolite virale (27,6%

), 25,8 % de suspicion clinique de coqueluche et la détresse respiratoire post natale (7.7%) . Le

reste des caractéristiques générales des patients prélevés est réparti dans le tableau Il.

Tableau Il : Caractéristiqgues générales des patients :

Caractéristiques Nombre /Pourcentage
Total 271
Age, nombre (%)
<1 an 188 (69,74)
1-2 ans 56 (21,33)
2-5 ans 14 (5,16)
5-15 ans 13 (4,79)
Sexe, n ° (%)
Sexe masculin 158 (58)
Sexe féminin 113 (42)
Motif d’hospitalisation n ° (%)
DETRESSE RESPIRATOIRE 92 (34)
BRONCHIOLITE VIRALE 75 (27 ,6)
SUSPISCION DE COQUELUCHE 70 (25 ,8)
DETRESSE RESPIRATOIRE POST NATALE 21 (7.,7)
DETRESSE RESPIRATOIRE NEONATALE 2 (0,7)
SYNDROME GRIPPAL SUR TERRAIN FRAGILISE 11 (4,2)

-16 -
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2. Age

L’age des patients inclus dans cette étude variait entre 0 et 180 mois (15 ans) soit une

médiane d’age de 4 mois. La tranche d’age la plus représentée se situait entre 1 et 7 mois

Age (mois)
40

35 -

30 -

25 -

effectif

20 -

15 ~

1 3 5 7 9 11 13 15 18 20 23 27 29 48 72 96 132 168

mois

Figure 7 : Répartition des patients selon I’age

3. Mois d’hospitalisation

Entre janvier 2018 et janvier 2019, la période hivernale a connu le nombre d’hospitalisations

le plus élevé pour une symptomatologie respiratoire avec 2 pic : février 2018 et janvier 2019.

45

- A 7

30

/

25 /

/

o A A

) ¥

0 : : : : : ; ; ; ; .
R S SR ST N S T N
& & & &y & e \%o*

Figure 8 : Répartition des patients prélevés selon les mois d'hospitalisation
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4. Services d’hospitalisation

166
a4
32 26
3
I
NN PED A PED B Réa péd Urg péd

Figure 9 : Répartition des patients prélevés selon les services d’Hospitalisation

Durant cette période, 61,3% des patients ont été hospitalisés au niveau du service de
Pédiatrie A, 16,3% au niveau de la Réanimation pédiatrique , 11,8 % en Néonatologie et 9,5 %

au niveau des Urgences pédiatriques .

5. Origine urbaine ou rurale

Cette étude a montré que 69% des patients prélevés étaient d’origine urbaine et 31%

étaient d’origine rurale.

6. Allaitement

Dans ce travail, 51,1% des enfants dont le mode d’allaitement a été mentionné sur le
dossier médical avaient eu un allaitement mixte, 41,6% des enfants avaient un allaitement

maternel exclusif et 7,2 % des enfants ont recu un allaitement artificiel.

-18-



Le diagnostic moléculaire des agents respiratoires pathogénes chez I’enfant : Impact du Panel respiratoire Filmarray

7. Statut vaccinal

Dans cette série, 86% des patients étaient bien vaccinés selon le programme national

d’immunisation alors que 14% avaient une vaccination incompléte.

Il. Profil clinique des patients prélevés

1. Antécédents pathologiques

Des antécédents pathologiques particuliers ont été retrouvés chez plusieurs enfants et

ont été répartis comme suit :

Tableau Il : Répartition des différents antécédents retrouvés :

Antécédent recherché Pourcentage
Prématurité 5,0%
Cardiopathie 5,2%
Asthme 3,9%
Tabagisme passif 1,3%
Contage tuberculeux 3,9%
Prise de Mixture chez la FERRAGA 8,0%
Terrain d’atopie 7,8%
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2. Symptomatologie clinigue

Le tableau clinique était fait de plusieurs symptémes, qui ont été résumés sur la figure
suivante :

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

Ecoulement Toux Anomalie Fiévre Troubles SLR Polypnée
nasal auscultatoire digestifs

Figure 10 : Répartition des patients selon les symptomes cliniques présentés

2.1. Fiévre

La température moyenne a I'admission était de 37,58 °C.

2.2.Signes de lutte respiratoire

Les signes de lutte respiratoire étaient présents chez 78,6% des patients. lls sont a type
de battement des ailes du nez, tirage sus sternal, tirage sous ou intercostal et/ ou d’un

balancement thoraco-abdominal.

2.3. Toux

La toux était présente a I'admission chez 76 % des patients prélevés.

-20-
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2.4. Autres signes clinigues

Dans cette étude, d’autres symptomes et signes cliniques ont été retrouvés en
association :
e Une Hypoxémie (SatO 2<90%) a été observée chez 34,4% des patients.
e Des signes de déshydratation ont été observés chez 7,2% des enfants.
e Des troubles neurologiques ont été retrouvés chez 8,4% des patients.

e Des troubles urinaires ont été retrouvés chez 0,6% des enfants.

2.5. Anomalies a I'auscultation pulmonaire

Dans cette étude, la majorité des patients avaient des anomalies auscultatoires diffuses
ou localisées. 35 % des patients présentaient des rales ronflants et 35 % des patients avaient

des sibilants. Les rales crépitants ont été retrouvés chez 30 % des enfants.

lll. Profil paraclinique des patients prélevés

1. Radiographie pulmonaire

Dans cette étude, des radiographies pulmonaires ont été réalisées chez 57% des enfants
prélevés. Ces radiographies thoraciques étaient considérées comme normales chez 55% des

patients, tandis que chez 45 % des patients, des anomalies radiologiques ont été retrouvées.

2. Bilan infectieux

Un syndrome infectieux a été apprécié biologiquement par la présence d’une
Hyperleucocytose a prédominance neutrophile (globules blancs >10000/mm3) (PNN> 7000) et
une CRP >5 mg / ml.

La numération de la formule sanguine a été réalisée chez tous les patients, et la CRP a

été réalisée chez 94% des patients.
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Dans cette série, 57,7 % et 51,2 % des patients avaient respectivement une

augmentation de la CRP, et une hyperleucocytose a prédominance neutrophile.

2.1. Cas particulier des suspicions de la coqueluche

Au cours des suspicions cliniques de coqueluche, une hyper lymphocytose a été

observée chez 52% des patients, avec une médiane de CRP ne dépassant pas 5mg/ ml.

IV. Antibiothérapie probabiliste

Chez les enfants prélevés, 96 % ont recu une antibiothérapie probabiliste.
Plusieurs molécules ont été administrées chez ces patients avec une nette prédominance de
I'association Amoxicilline +Acide clavulanique chez 52% des enfants, suivi par les macrolides

(11%).

1% 1% 1%
1% B AMOX+AC+GENTA

2% B PIPERACILINE

¥ QUINOLONES+BACTRIM
B AMOX+C3G

B AMOX+C3G+GENTA

B C3G+METRONIDAZOLE

¥ AMOX+GENTA+MACROLIDES
= AMOX+MACROLIDES
52% C3G+GENTA+MACROLIDES

5 AMOX+AC+MACROLIDES

# PAS D'ATB

3G
11% C3G+GENTA

MACROLIDES

AMOX+AC

Figure 11 : Répartition des différentes molécules administrées en antibiothérapie probabiliste
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V. Profil microbiologique des patients prélevés

1. Prévalence générale

Sur I’ensemble des enfants prélevés durant cette période, I'infection respiratoire a été

documentée chez 229 patients soit un taux de positivité globale de 84,5%. Des coinfections

ont été retrouvés chez 86 patients soit 31,8%. La différence du taux de positivité chez les

différentes tranches d’age de la population pédiatrique était statistiquement significative (p <

0,005).
Tableau IV : Répartition du taux de positivité selon I’age (n= 229) :
Tranche d’age Taux de positivité
<1an 88 %
1-2 ans 78 %
2- 5 ans 92 %
>5ans 61 %
La distribution des taux de positivité selon les groupes d’age est illustrée dans la figure 12.
100%
0% o 13% Coqep
80% 21%
70% 34%
60% 32%
0% 15%
40%
y 71%
30%
54%
20% 46% 46%
10%
0%
<lan 1-2 ans 2-5 ans >5 ans
mono infection co infection [@négative

Figure 12 : Distribution des taux de positivité en fonction de I’dge
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2. Agents pathogénes identifiés

Dans cette étude, le Rhinovirus était I’agent pathogene le plus détecté (n=129), suivi
par le VRS (n=70) , le PIV (n=28) et I'Entérovirus (n=16).

La répartition des agents pathogenes identifiés est illustrée au niveau de la figure 13.

Chlamydiae pneumoniae ™ Bordetella pertussis Mycoplasme pneumoniae
INFLUENZA Adénovirus mPIV

B Coronavirus = hMPV m VRS

HEV H HRV

70
129

Figure 13: Répartition des différents agents pathogenes détectés par PCRm (n=327) ,

Au sein de ces infections respiratoires documentées, (n=229), une étiologie virale a été
retrouvée chez 87% des patients soit en mono ou en coinfection. Une étiologie bactérienne a été

retrouvée chez 13 % des patients.

3. Répartition selon les tranches d’age :

La distribution des différents agents pathogénes était statistiquement non significative
pour les différentes catégories de la population pédiatrique (p>0.05), sauf pour le VRS (p
<0 .05) I’Adénovirus (P<0 ,05) et la Bordetella Pertussis.

L’HRV était prédominant chez toutes les catégories étudiées ; chez les nourrissons de
moins d’un an (39%), entre 1 et 2 ans (38%), entre 2 et 5 ans (31%) et pour les enfants de plus

de 5 ans, il représentait plus de 60% de I’ensemble des agents détectés.

-24-



Le diagnostic moléculaire des agents respiratoires pathogénes chez I’enfant : Impact du Panel respiratoire Filmarray

Le VRS était absent chez les enfants de plus de 5 ans alors que le PIV représentait
respectivement 6% chez les nourrissons de moins d’un an par rapport a tous les agents
détectés,14% chez les enfants dgés de 1 a 2 ans, 19 % chez les enfants de 2 a 5 ans et 10 %

chez les enfants de plus de 5 ans.

0% — |
90% — I
a0% I ]
o B B
60% E—
- N
40% I I -
% I
20%
10%
0%
<1 an [1-2] [2-5] >5 Ans
B HRV H Entérovirus u VRS
m hMPV m Coronavirus mPIV
Adénovirus W INFLUENZA Mycoplasme pneumoniae
W Bordetella pertussis Chlamydiae pneumoniae

Figure 14 : Répartition des agents pathogenes selon les différentes tranches d’age (n= 327):

4. Répartition mensuelle

Ce travail s’est déroulé sur une période de 13 mois ; du Ter janvier 2018 au 31 janvier 2019.

En termes de saisonnalité dans notre contexte, le VRS et les virus de la grippe étaient
typiquement présents en saison hivernale avec un pic en février pour le VRS et un pic en janvier
2019 pour le virus de la grippe marquant le début de la période endémique du virus de la
grippe A /H1-2009.

Le Rhinovirus était relativement présent tout au long de I'année avec un pic en
novembre. Les autres virus étaient également présents tout au long de I’année avec un pic de

fréquence en Septembre pour le PIV , le Coronavirus et I’Entérovirus .
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—&—HRV
—i—Entéroavirus
=== VRS

—i— hMPV

=== Coronavirus
=0=PIV

=t Adénovirus

= INFLUENZA

Figure 15 : Distribution mensuelle des virus identifiées (n= 292 ) :

Les infections a Mycoplasme pneumoniae ont été retrouvées sur toute I’année avec un
pic de fréquence en juillet et novembre.

La distribution mensuelle des cas confirmés de coqueluche a montré qu’ils ont fluctué
sur toute I’année avec un pic de fréquence durant le mois de septembre et juillet . Le seul cas

détécté pour Chlamydophila pneumoniae a été retrouvé durant le mois de novembre .

== Mycoplasme pneumoniae == Bordetella pertussis -~ Chlamydiae pneumoniae

Figure 16 : Distribution mensuelle des bactéries identifiées (h= 35) :
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5. Répartition selon la symptomatologie clinigue

100%
o i .
80% [ — (N
o B e
o -
50%
40%
30%
20%
10%
0%
BV DR DRNN DRPN Suspuscion de Sd grippal
coqueluche
® HRV = Entérovirus m VRS
= hMPV H Coronavirus =PIV
© Adénovirus o Influenza Mpycoplasme pneumoniae
» Bordetella pertussis Chlamydiae pneumoniae
Figure 17 : Distribution des différents agents pathogénes selon le motif d’hospitalisation .

La distribution des agents respiratoires pathogenes

d’hospitalisation (figure 17). Seul la distribution du Bordetella pertussis, du VRS, du hMPV et du

virus de la grippe étaient statistiquement significative (p< 0.05), alors que la distribution du reste

identifiés différait selon le motif

des agents pathogenes étudiés a été considéré statistiquement non significative (p> 0.05).

Le Rhinovirus était toujours présent avec des pourcentages différents de 67% dans la

détresse respiratoire néonatale,

44 % dans la bronchiolite virale arrivant a des pourcentages

moindres dans les détresses respiratoires et le syndrome grippal sur terrain fragilisé.

Le VRS était largement retrouvé soit en mono infection ou en coinfection dans les différents

tableaux cliniques, particulierement dans la détresse respiratoire post natale et la bronchiolite

virale. Le virus de la grippe a été retrouvé essentiellement lors d

u syndrome grippal.
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6. Distribution selon les services

Les résultats de la distribution des agents infectieux en fonction des services sont
illustrés au niveau de la Figure18 et le tableau V.
La différence entre les taux de positivité dans les services du Pole pédiatrique était
statistiquement non significative (p>0,05).
La distribution des virus différait également entre les différents services du Pole pédiatrique.
La distribution du Rhinovirus et de [I’Entérovirus étaient les seules considérées comme
statistiquement significatives (P< 0,05), alors que la distribution du reste des agents viraux
était considérée statistiquement non significative (p >0,05).
La distribution des bactéries identifiées dans les différents services pédiatriques était

statistiquement non signficative (p>0 ,05).

100% 7 e— I I
Ml — .
80% - I - - =
70% | I— [
60% i . .
50% i -
P —
30% -
20% -
10% -
0% = T T T
NN Ped A Ped B Réa ped Urg péd
® HRV H Entérovirus = VRS
® hMPV B Coronavirus EPIV
» Adénovirus = INFLUENZA Mpycoplasme pneumoniae
» Bordetella petussis Chlamydiae pneumoniae

Figure 18 : Répartition des agents pathogénes selon les services pédiatriques
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Le taux de positivité chez I'enfant dépassait les 80% dans les différents services de

Pédiatrie et en Néonatologie.

Tableau V : Taux de positivité selon les différents services :

Réanimation Urgences
; Pédiatrie A L i g ) Néonatologie Pédiatrie B
Service (n=166) pédiatrique pédiatrique (n=32) (n=3)
~ (n=44) (n=26) ~ ~
Taux de
L 84% 77 % 88% 90% 100 %
positivité (%)

7. Proportion de chaque agent infectieux identifié dans la mono ou la

coinfection

La proportion de chaque groupe d’agent pathogéne identifié dans les coinfections était
différente entre les agents étudiés. Chez le Rhinovirus, I’Entérovirus, et I’Adénovirus, cette
proportion était hautement significative (p<0.01) ainsi que pour le VRS, le coronavirus et le PIV.
La proportion du Mycoplasme pneumoniae, Bordetella pertussis, des virus influenza et du

Métapneumovirus dans les coinfections étaient statistiquement non significative (p>0.05).

Tableau VI : Proportion de chague agent infectieux détecté par la PCRm

dans la mono ou la coinfection virale :

B. M.
VRS | Rhinovirus | Entérovirus | hMPV | ADV .| PIV . CoV | Influenza
pertussis pneumoniae

Nombre
identifié
dans la
coinfection

33 70 12 7 16 9 16 7 7 4

Nombre
identifié
dans la 37 59 0 11 2 11 12 5 3 6
mono

infection

% de I’agent
dans la 47% 54% 100% 39% | 88% 45% 58% 58,5% 70% 40 %
coinfection
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Figure 19 : Répartition des différentes associations détectées dans la co infection

La co infection la plus détectée dans ce travail, était I’association Rhinovirus+VRS,

suivie de I’association Rhinovirus + Entérovirus.

8. Durée d’hospitalisation et coinfection :

Dans les mono infections (n = 143), la médiane de la durée d’hospitalisation était de 6

jours. Au cours des coinfections (n = 86), la médiane de la durée d’hospitalisation était de 8 jours.

Tableau VII : La durée d’hospitalisation en fonction de la mono ou co infection :

Mono infection Co infection

Durée d’hospitalisation (Médiane) 6 jours 8 jours

9. Prise en charge thérapeutique aprés documentation de I’'infection

Chez les enfants prélevés, 96 % ont recu une antibiothérapie probabiliste.
Dans cette étude, I'étiologie virale a été démontrée chez 71% des patients. Un traitement
antibiotique a été maintenu chez 69% de ces patients.
Au cours des suspicions cliniques de coqueluche non confirmées par la PCR, le traitement initié

par les macrolides a été arrété chez 48% des patients et maintenu chez les autres patients.
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Dans les cas de coqueluches confirmés, le traitement par les macrolides a été poursuivi
ou initié chez les patients traités par d’autres molécules (20/ 271) avec une indication a

I'isolement.

10. Evolution

L’évolution a été favorable chez 90 % des patients avec une amélioration clinique a la

sortie. 4 cas de déces ont été notifiés sur cette période.
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. Epidémiologie des infections respiratoires basses

1. Définition des IRA basses

Les IRA correspondent aux infections aigués de I'oreille, du nez, de la gorge, de la
trachée, des bronches, des bronchioles, ou des poumons. On distingue essentiellement deux
types d’IRA [4]:

Les IRA des voies aériennes supérieures : infections du nez, de larynx, gorge, et de
I’oreille moyenne.

Les IRA des voies aériennes inférieures : épiglotte, trachée, bronches, bronchioles, poumons.

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés aux IRA des voies aériennes inférieures,
appelées également les infections respiratoires aigués basses communautaires (IRABC).

Les Infections Respiratoires Aigués basses (IRA basses) sont définies comme une atteinte
infectieuse du parenchyme pulmonaire, des bronches et de la trachée. Si leur diagnostic

clinique est souvent aisé, le diagnostic étiologique est plutét présomptif, et basé sur les aspects

radio - cliniques. [5]

2. Rappels anatomophysiologiques des voies respiratoires et physiopathologie

2.1. Anatomie des voies respiratoires

Les voies respiratoires sont des canalisations permettant le passage de I'air depuis le
nez et la bouche vers les poumons et les alvéoles pulmonaires au cours de la ventilation. Elles
sont classées en :

e Voies respiratoires supérieures ou voies aériennes supérieures (VAS) qui sont extra
thoraciques (Nez et fosses nasales, bouche, Pharynx (carrefour aérodigestif) et Larynx
(la gorge).

¢ Voies respiratoires inférieures (VRI) ou voies aériennes inférieures (VAI) qui sont intra
thoraciques et reparties en une zone de conduction et de transition (trachée,

bronches) et une zone respiratoire (Conduits et sac alvéolaires, alvéoles pulmonaires.
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Figure 20 : Anatomie de I’appareil respiratoire [6]

2.2. Mécanismes de défense

Les mécanismes de défense des voies aériennes sont nombreux, leur intrication garantit
un résultat optimal. Dés la naissance, les voies aériennes supérieures (en particulier le rhino-
pharynx) sont colonisées par une flore bactérienne saprophyte. Les voies aériennes basses, en
particulier le « poumon profond », demeurent en principe stériles [7].

On décrit généralement deux lignes de défense. La premiére est constituée par le

revétement épithélial et I'appareil muco-ciliaire des voies aériennes, la seconde par le systéme

immunitaire des muqueuses [8].
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2.3. Particularités pédiatriques

Le nouveau-né posséde des anticorps de type IgG transmis par sa mere, qui va les
perdre au cours des trois premiers mois, en particulier les IgG2. En méme temps, la capacité du
jeune enfant a fabriquer des IgG2 est relativement limitée au cours des 12-18 premiers mois («
trou immunitaire »). Or ces immunoglobulines correspondent aux anticorps dirigés contre les
polysaccharides constitutifs des capsules de nombreuses bactéries [8,9].

La production d’lgG chez le feetus débute vers le 6éme mois, mais leur taux reste faible
jusqu’au 8&éme mois. Cette insuffisance est compensée par un transfert placentaire actif des IgG
maternelles qui atteint son maximum a la 40éme semaine. Ainsi, le taux des IgG du nouveau-
né normal peut étre supérieur de 10% au taux de la meére. Les prématurés présentent, donc
constamment une hypo-gamma-globulinémie et son intensité est corrélée au degré de la
prématurité. De plus, le retard de croissance intra-utérin qui s’accompagne d’insuffisance
placentaire entraine aussi une hypo—-gamma-globulinémie [8,10].

Par ailleurs, la synthese des IgA est trés lentement progressive : les valeurs définitives ne
sont obtenues qu’aprés l’age de 4 ans, souvent aux alentours de 8-10 ans. L'une des
conséquences de cette immaturité immunitaire est le portage rhinopharyngé de bactéries
comme Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae et Moraxella (Branhamella)
catarrhalis [10]. Le pourcentage d’enfants normaux dont le rhino-pharynx est colonisé par ces
trois bactéries est relativement important : 19 a 26,7% pour S. pneumoniae, 13 a 18,7% pour H.
influenzae et 28,3 a 36% pour M. catarrhalis [7,8]. Ainsi, a un moment donné, un enfant sur
cing est porteur au moins d’un de ces trois germes. Le pourcentage de colonisation dépend de
I’age, de I’ethnie, des conditions socio-économiques, de la présence d’une infection familiale,
de la saison, du pays, des pathologies dont I’enfant est atteint, du nombre et de la famille des

antibiotiques recus, de la vaccination, et du mode de garde [10].

2.4. Physiopathologie de I'infection respiratoire

La contamination est interhumaine. Les agents pathogénes responsables de la
pneumonie ont plusieurs voies d’accés aux poumons. Bien que I'on dispose de peu

d'informations sur la pathogénése chez I'enfant, il est communément admis que, souvent, ce
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sont des bactéries déja présentes dans le nez ou dans la gorge qui passent dans les poumons
par inhalation et provoquent l'infection. Les agents pathogénes peuvent aussi étre véhiculés par
les gouttelettes en suspension dans l'air. La pneumonie peut aussi étre consécutive a une
infection du sang, I'inhalation des germes, parfois accidentelle (en cas de noyade, par exemple).
Au moment de la naissance ou peu aprés, le nouveau-né court davantage de risques de
contracter une pneumonie par exposition a des agents pathogénes dans la filiére génitale, ou a

des matieres contaminées pendant I’accouchement [11].

3. Aspects cliniques

3.1. La bronchite aigue [12]

Le diagnostic est purement clinique. La symptomatologie est souvent précédée de
manifestations respiratoires hautes a type de rhinorrhée claire. Elle associe fréquemment des
douleurs thoraciques a type de brllures rétro-sternales et une toux, initialement seche, puis
grasse et productive en quelques jours. L’auscultation pulmonaire est normale ou met en
évidence des rales bronchiques. La fiévre dépasse rarement 39 °C.

Aucun examen complémentaire n’est utile ; la radiographie thoracique est réservée au
doute diagnostique.

L’évolution habituelle non compliquée, se fait en une dizaine de jours vers la guérison.
L’expectoration, claire au début, peut devenir purulente, ce qui ne témoigne pas
nécessairement d’une surinfection bactérienne.

Les complications sont rares. La surinfection bactérienne est évoquée devant
I’association d’une expectoration purulente et de la persistance de la fievre au-dela de 3 jours ;
cette évolution nécessite une réévaluation clinique.

Une toux durable est une autre complication qui témoigne d’une hyperréactivité
bronchique faisant suite a la destruction de I’épithélium bronchique. Elle doit faire évoquer la

possibilité d’'une coqueluche.
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La bronchite aigué virale de I’enfant n’a pas de particularité tres significative par rapport
a 'adulte. Deux cas particuliers propres a I’enfant sont a considérer : la bronchiolite et la

coqueluche. [12]

3.2. La bronchiolite [13]

La bronchiolite aigué est une infection virale épidémique saisonniere, survenant chez
des enfants de moins de deux ans. Elle correspond a une inflammation aigué des bronchioles,
ce qui se caractérise par une obstruction bronchiolaire prédominante accompagnée de sibilants
et/ou d'un wheezing (c'est a dire un sifflement caractéristique, trés souvent audible a distance
mais parfois percu seulement a l'auscultation). La bronchiolite est trés contagieuse, transmise
de nourrisson a nourrisson et d'adulte a nourrisson.

Les virus en cause sont le virus respiratoire syncitial (VRS) dans 60 a 90% des cas, le

virus parainfluenzae (5 a 20% des cas) , les virus influenzae, et les adénovirus [14].

3.3. La coqueluche [15]

La coqueluche est une infection fréquente dans les populations non vaccinées. Elle
évolue sur le mode endémique avec des pics épidémiques tous les 2 a 5 ans. L’agent
étiologique, Bordetlla pertussis, est un bacille a Gram négatif aérobie. La vaccination des
enfants a réduit I'incidence de cette affection mais I'immunité conférée par le vaccin s’atténue
avec le temps, expliquant une incidence de 12% a 32% retrouvée sur des études sur les toux

chroniques de I'adulte.

3.4. La bronchiolite aigué du nourrisson [16]

L’étiologie est presque exclusive : le Virus Respiratoire Syncitial, toujours précédée par
une infection des voies aériennes supérieures, la bronchiolite peut s’installer brusquement par
une dyspnée impressionnante; la respiration rapide et superficielle avec tirage sous et

intercostal et balancement thoraco-abdominal, le thorax dévient distendu, hypersonore .
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A lauscultation, il existe un sifflement avec quelques rales fins disséminés et des
sibilants. L’auscultation a distance retrouve souvent un « wheesing ».

La radiographie pulmonaire montre une hyperclarté diffuse avec abaissement des
coupoles diaphragmatiques, une distension thoracique avec horizontalisation des cotes. La
cyanose, la sueur, les troubles de la conscience signent la gravité de cette pathologie et
indiquent I’épuisement. En cas de répétition de ces symptomes a plus de deux reprises, il est

préférable de parler alors d’Asthme du nourrisson.

3.5. La bronchite chronique [ 17]

La bronchite chronique simple ou catarrhale se traduit par de la toux et des crachats.

Elle s'installe insidieusement. Le signe majeur en est I'expectoration fluide ou
mucopurulente. Elle s'accompagne fréquemment des accés de toux. L'importance de ces sécrétions
peut entrainer une géne respiratoire (un essoufflement ou dyspnée) surtout a I'effort. A ce stade, la
fonction respiratoire est encore préservée hormis lors des poussées infectieuses et fébriles.

Cette bronchite évolue en effet par poussées qui se traduisent par une recrudescence de
I'expectoration et de la toux avec accentuation de la dyspnée. L'auscultation révéle des rales
nombreux et disséminés. Le malade souffrant de bronchite chronique est menacé a tout
moment d'insuffisance respiratoire aigué. Elle peut se compliquer par une Insuffisance

cardiaque droite ou un emphyséme centro-lobulaire (dilatation des bronchioles et des alvéoles).

3.6. Pneumonies aigues communautaires

Le diagnostic est souvent incertain pour plusieurs raisons :

- Difficulté de la reconnaissance clinique d’une véritable pneumonie communautaire
chez un malade présentant des signes d’infection respiratoire basse avec une
sensibilité médiocre des signes cliniques.

-Faible sensibilité et spécificité de la radiographie thoracique et des examens de

laboratoires [18].
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La difficulté de distinction entre les différentes formes d’infection respiratoires basses peut
avoir de graves conséquences puisque les PAC sont souvent d’origine bactérienne et nécessitent de
débuter rapidement une antibiothérapie efficace. En revanche, les autres formes d’infection
respiratoire basse ne requiérent pas d’antibiothérapie, sauf dans des cas particuliers.

Plusieurs études ont tenté de déterminer la valeur prédictive positive de scores cliniques
basés sur la combinaison de différents symptdmes généraux (fievre, tachycardie) et respiratoire
(toux, douleurs thoraciques, dyspnée), mais aucun n’a vraiment permis d’améliorer la
sensibilité du diagnostic. Il semble néanmoins que la présence de rales crépitants unilatéraux a
I’auscultation ait une bonne valeur prédictive positive et que I'absence de tout signe « vital »

(tachycardie, polypnée, fievre) ait une bonne valeur prédictive négative [19].
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4. Agents pathogénes

4.1. Les agents viraux

Tableau VIII: Caractéristiques des différents virus :

Virus Classification Structure Epidémiologie Clinique Référence
HIN1 pandémique
) Apparition mi-février 2009 ) o
Famille ) Incubation 2 a 7 jours
. Mexique _ USA _ Europe . LT,
Orthomyxoviridae o o Fieévre brutale élevée,
Quelques dizaines de millions de cas dans le i . |
Genre frissons, céphalées,
. ARN - sb monde i A
Influenzavirus . i i myalgies, toux seche,
Influenza R Virus Démarrage précoce o
) Espéce i i maux de gorge, rhinite
virus ) enveloppé Jeunes adultes 18-49 ans plus touchés . T
Influenza A virus Guérison 3 a 7 jours [20]
(HA, NA) Formes graves (SDRA) )
(FLUAV) Capside Persistance toux et
Sous-types i .p R . . asthénie 2 semaines
] hélicoidale H3N2, HIN1 saisonniers .
circulants L Complications
Epidémies novembre-mars ; L
H1N1 . fréquentes sur terrains a
Personnes agées > 65 ans et .
H3N2 o risque
enfants < 2 ans. 3-5 millions de cas graves par
an dont 250 a 500 000 morts dans le monde
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Tableau IIX: Caractéristigues des différents virus : «suite»

Virus Classification Structure Epidémiologie Clinigue Référence
PIV-1 et 2
Laryngo-trachéites
_ PIV-1 et 2 yngo-tre
Famille . Lo aigués
.. Petites épidémies
Paramyxoviridae Enfants de 5 ans
. automnales (2-3 ans)
Sous-famille R
.. Peu fréquent
Paramyxovirinae | ARN - sb PIV-3
Para Genre Virus PIV-3 Incubation 3-5 jours
influenza Respirovirus enveloppé L 3 Infections hautes +++
_ . Epidémies fréquentes au . . [21]
virus Especes (HA) ) ., (rhinites, laryngites),
. printemps et en été
(PIV) hPIV-1 et 3 Capside . . . enfants de 2 ans
L Possibles réinfections ]
Genre hélicoidale Pneumonies
Rubulavirus bronchiolites, < 6 mois-
Espéces | | e
PIV-4
hPIV-2, 4a et 4b L . PIV-4
Epidémiologie mal connue ) ) )
Infections respiratoires
minimes
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Tableau VIII: Caractéristiques des différents virus :

Espéces hRV-A et B
101 sérotypes
humains

icosaédrique

Septembre-Octobre)

Infections basses raresOMA
complication principale de I’enfant

Virus Classification Structure Epidémiologie Clinigue Référence
) 3 a 5 millions/an
Famille N . ; ;
. Acquisition préecoce : Incubation 2-4 jours
Paramyxoviridae . . . o
) ARN - sb 90 % a 2 ans, pic 2-6 mois Agent principal de la
Sous-famille . i . .
. Virus Epidémies hivernales bronchiolite du
Paramyxovirinae , R G . .
VRS Genre enveloppé (novembre a mai, pic janvier- nourrisson (+ autres [22]
i Capside février) Souche A prédominante infections respiratoires
Pneumovirus T . g . N
Espaces hélicoidale Contagiosité et manuportage basses Fiévre, toux, respiration
+++ sifflante, détresse respiratoire
hVRS-A et B . . p g
Réinfections fréquentes
Famille . .
. Incubation 2 jours
Paramyxoviridae ARN - sb N p -
) . Contamination précoce (5-10 ans) Clinique comparable au
Sous-famille Virus i . .
o i Epidémies hivernales VRS Pneumonies, asthme
hMPV Paramyxovirinae enveloppé . ) L L. . Lo [23]
i (novembre a mars, pic <bronchiolites Clinique moins sévere
Genre Capside , . . .
i L décembre-janvier) Evolution possible
Metapneumovirus hélicoidale ? (OMA, conjonctivite...)
Espéces hMPV-A et B » conl
Famille . .
] o Incubation 1-4 jours
Picornaviridae " - .
Genre ARN + sb Tous les ages Agent étiologique le
HRV Rhinovirus Virus nu Circule toute I’année avec 2 plus courant du rhume et autres [24]
Capside pics saisonniers (Mars/ Avril ; infections respiratoires hautes
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Tableau VIII: Caractéristiques des différents virus :

Gp 2 : OC43, HKU1
Gp 3 : virus aviaires

hélicoidale

Gp 4 : SARSCoV

janvier et mai (pic en février

détresse respiratoire SARS-CoV :
mort par défaillance multi-viscérale
Infections digestives, neurologiques
7?Contagiosité modérée

Virus Classification Structure Epidémiologie Clinique Référence
Circule toute I’année avec [Infections respiratoires hautes (2, 1,
Famille recrudescence saisonniére (fin 7,3,5)
Adenoviridae ADN db de I’hiver - début du Infections digestives (40, 41)
AdV Genre Virus nu printemps) Infections oculaires (3, 7, 8, 19, 37) 25]
Mastadenovirus Capside Sérotypes endémiques : 1, 2, Infections disséminées chez
Especes A, B, C, D, E, F 51 sérotypes icosaédrique 5,6 Fimmunodéprimé
humains Sérotypes épidémiques : 7, Aussi exanthémes, cystites
14, 21, 4 hémorragiques
. Evolution toute I’année (pic
Famille L. . ) .,
) . épidémique entre mai et Atteintes variées :
Picornaviridae ARN + sb . .
. octobre) neurologiques, cardiaques,
Genre Virus nu . i .
EV ) ) Incidence des sérotypes cutanéomuqueuses, [26]
Enterovirus Capside ) . .
. i L variable tous les ans et en respiratoires hautes et basses,
Especes h-EV A, B, C, D icosaédrique . 'a ,
108 sérotvpes fonction de I'age néonatales
P Enfants < 1 an + touchés
Famille . . .
. Infections respiratoires hautes et
Coronaviridae
basses
Genre ARN + sbVirus Syndrome pseudogrippal -> signes
Coronavirus i Contamination précoce (100 % Y . i . 9 pp, . 9
. ) , enveloppé en . L respiratoires -> guérison ou
CoV | Especes hCoV répartis en 4 groupes . a 5 ans) Epidémies entre [27]
couronne Capside
Gp 1:229E, NL63
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4.2, Les bactéries atypiques :

a. Mycoplasma pneumoniae

M. pneumoniae est une bactérie fusiforme pléomorphe a Gram négatif des voies
respiratoires qui appartient a la classe de Mollicutes. Cette bactérie ne posséde pas de paroi
cellulaire mais une triple membrane, ce qui en fait un parasite intracellulaire [28]. Les infections
a Mycoplasma pneumoniae peuvent s’observer tout particulierement chez I’enfant jeune sans
présenter de signes particuliers. Cette forme existe également chez les adultes présentant des
problemes immunitaires.

Mycoplasma pneumoniae semble particulierement présent en automne et au début
d’hiver dans les pays tempérés. Néanmoins, I'infection a été décrite toute I’année.

Les pneumonies a Mycoplasma pneumoniae surviennent en général sous forme de
petites épidémies. Elles se présentent parfois comme une infection respiratoire virale, mais
I’'incubation est plus longue (10 a 20 jours) que celle des virus, et la fievre est généralement
inférieure a 39 °C. Aprés quelques jours, la plupart des symptomes s’amendent, mais un
fébricule et une toux peuvent persister plus longtemps. Dans environ 50 % des cas, on peut
retrouver un épisode d’infection des voies aériennes supérieures. Des manifestations extra-
pulmonaires peuvent survenir : arthralgies, adénopathies cervicales, diarrhée, anémie
hémolytique, méningite, méningoencéphalite, myalgies, myocardite, hépatite, nausées,
péricardite, éruption cutanée et vomissements. L’examen clinique note occasionnellement des
crépitants. Sur le plan radiographique, les infiltrats sont habituellement localisés dans les deux

lobes inférieurs et régressent lentement, en 4 a 6 semaines [18].

b. Chlamydophila pneumoniae

Chlamydophila (ou Chlamydia) pneumoniae est une bactérie de type Gram négatif connu
comme agent pathogéne responsable de pneumonies depuis 1985. L’incidence des infections qui
lui sont dues est actuellement estimée a 10% pour les pneumonies et 5% pour les bronchites. Il
s’agit, le plus souvent, d’adultes jeunes et I'atteinte respiratoire est en général modérée. Des
douleurs pharyngées peuvent précéder la fievre (38 a 39°C) et d’une toux non productive. La
radiographie thoracique montre des infiltrats segmentaires résolutifs en 4 semaines. Chez les

malades agés, I’évolution peut étre sévere, particulierement, en cas de comorbidité [18].
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¢. Bordetella pertussis

Le genre Bordetella regroupe des bacilles a Gram négatif aérobies stricts et est composé
de 9 espeéces différentes. Les principales especes en clinique humaine sont B. pertussis qui est
I’agent responsable de la coqueluche et dont le réservoir est exclusivement humain mais aussi
B. parapertussis qui est proche de B. pertussis mais ne secréte pas de toxine de pertussis.
B. parapertussis peut étre responsable d’un syndrome coquelucheux, qui est le plus souvent
moins sévere.

Toutefois, malgré une couverture vaccinale tres élevée, la bactérie a continué de circuler

et de toucher les sujets les plus fragiles (Nourrissons de moins de 3 mois). [19]

4.3. Eléments distinctifs des pneumonies virales et bactériennes

Les virus engendrent les mémes pathologies que celles décrites pour les infections
respiratoires bactériennes (pneumonies, BPCO, bronchiolites,...) avec des différences au niveau
de la présentation clinique, de la radiographie et de la biologie. Pour exemple, le tableau Il

représente les différences entre les pneumonies bactériennes et virales.

Tableau IX : Eléments distinctifs des pneumonies virales et bactériennes. [30]

ETIOLOGIE BACTERIENNE ETIOLOGIE VIRALE
Début Brutal Progressif
Fiévre > 39°C < 39°C
Etat général Altéré Conservé
. Polypnée Rhinopharyngite
Symptdémes . .
) . Condensation pulmonaire Toux
respiratoires _ .
Douleur thoracique Syndrome bronchique
Symptémes Douleur abdominale Conjonctivite
extra-respiratoires Syndrome méningé Exanthéme
Radiographie Opacité alvéolaire systématisée | Opacité alvéolo-interstitielle,
thoracique + épanchement pleural infiltrat inhomogéne
; ) _ Leucocytose normale ou
Hémogramme Polynucléose neutrophile L,
diminuée
Vitesse de Sédimentation - i Normales ou peu
" P Augmentees i
Proteine C Réactive augmentées
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5. Diagnostic microbiologique

5.1. Hémoculture
L’hémoculture représente I'examen de référence puisqu’elle va permettre d’isoler I'agent
pathogene, de I'identifier et de tester sa sensibilité aux antibiotiques. Cependant, les hémocultures

ne sont positives que dans 5 a 25 % des cas d’aprés les différentes données de la littérature.

5.2. Examen cytobactériologique des crachats

Il n’a pas d'intérét en ambulatoire. Il reste difficile a réaliser chez I’enfant et de ce fait
son interprétation sera difficile. Il faut un prélevement de qualité, pour éviter les faux positifs
en rapport avec une contamination par la flore oropharyngée et de trées nombreux faux négatifs
rendent cet examen non fiable. Cependant, il peut étre pertinent si I’examen direct est positif et
monomorphe et une culture bactérienne peut étre prédictive de l'infection si elle est

guantitativement significative [16].

5.3. Sérologies:

Les sérologies peuvent étre utiles pour le diagnostic des pneumonies atypiques devant

un contexte évocateur mais n’apportent qu’un diagnostic rétrospectif en général.

5.4. Biologie moléculaire PCR (Polymérase Chain Réaction)

Les méthodes moléculaires jouent désormais un rble important pour le diagnostic des
infections en pratique médicale. C’est surtout pour la détection de pathogeénes difficilement
cultivables, notamment les virus, que la PCR est devenue la méthode de référence.

Plusieurs PCR spécifiques existent avec de bonnes sensibilités et spécificité. Ces techniques
augmentent la sensibilité du diagnostic de la pneumonie certes, mais ne sont pas recommandées
en routine. L'indication de ces techniques trouve sa place principalement pour les germes non

cultivables ou difficilement cultivables comme Bordetella pertussis et les germes atypiques.
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La PCR (Polymerase chain reaction) ou RT-PCR (Reverse transcriptase polymerase chain
reaction) est la technique par excellence de biologie moléculaire employée pour la détection du
génome viral.

La PCR est une réaction en chaine au cours de laquelle les produits issus d’un premier
cycle d’amplification servent de matrice pour le cycle suivant. La quantité théorique des
produits de PCR double a chaque cycle d’amplification par répétition des étapes de

dénaturation, d’hybridation et d’élongation [31].

Tableau X : Méthodes moléculaires utilisées au laboratoire pour le diagnhostic [32]

Méthode Description Commentaires

Détection par électrophorése sur gel
avec agent intercalant, Southern blot
suivi par une hybridation de sondes
marquées (enzymes, radio-isotopes)

Absence de quantification

PCR ou RT-PCR . ,
Contaminations fréquentes

conventionnelle

Multiplexage limité

PCR OU RT-PCR
en temps réel

Produits de PCR évalués a chaque cycle
Amorces spécifiques
fluorescentes

Quantitatif ou semi-quantitatif
Hautement spécifique
Faible risque de contamination
Possibilité de PCR « maison »

PCR ou RT-PCR
multiplex

PCR conventionnelle afin de fixer les
amorces aux cibles
Plusieurs amorces et cibles dans la
méme réaction d’amplification

Excellent multiplexage
Quelques tests commercialisés
Absence de quantification
Risque de contamination

6. Prise en charge thérapeutique

6.1. Hospitalisation

L’hospitalisation est rarement nécessaire. Elle doit étre demandée devant la présence de

signes de gravité.

6.2. Traitement symptomatique :

Le traitement symptomatique associe le repos au lit, le maintien de I’enfant dans de
bonnes conditions thermiques, la libération des VAS, I'oxygénothérapie, I’hydratation et la

prévention de la malnutrition.
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6.3. Antibiothérapie :

L’'impossibilité souvent d’écarter un processus bactérien explique la décision de la mise
en route rapide d’une antibiothérapie probabiliste sans délai quel que soit I’dge, avec une

réévaluation clinique indispensable a 48-72 heures [33].

6.4. Traitements associés :

Une Kinésithérapie respiratoire, des Fluidifiants bronchiques et une corticothérapie sont
souvent associés.

La prévention des IRA est une pierre angulaire dans la prise en charge de ces infections.
Elle repose principalement sur les mesures non spécifiques d’hygiéne individuelle (Hygiene des
mains, Port de masque, Ports de gants) et collective. Elle repose également sur des mesures

spécifiques en termes de vaccination anti pneumococcique, anticoquelucheuse et antigrippal.

Il. Discussion des résultats

Nous avons essayé a travers ce travail, dans un premier temps de dresser
I’épidémiologie des infections respiratoires aigués basses chez I’enfant hospitalisé au CHU de
Marrakech et dans un deuxieme temps, d’évaluer lI'impact de I'utilisation de la PCR dans la prise
en charge des infections respiratoires basses aigues au sein du podle pédiatrique du CHU
Mohammed VI.

Ce travail d’épidémiologie et d’évaluation est le premier mené au Maroc sur la
population pédiatrique. Il a permis une premiére approche d’évaluation des nouvelles
techniques de biologie moléculaire disponibles en microbiologie en routine et d’en discuter les
limites d’interprétation. En effet, la PCR multiplex est un nouvel outil dans I'arsenal

diagnostique des IRA basses répondant au principe du diagnostic par approche syndromique.
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1. Profil épidémiologique des patients

1.1. Age

Les infections respiratoires basses représentent un motif de consultation fréquent aux
urgences pédiatriques. Dans cette étude, les nourrissons de moins d’un an présentaient la
tranche d’age la plus touchée (79%).

Selon de nombreuses études, les nourrissons représentent la tranche d’dge la plus
concernée. Les résultats d’une étude centrafricaine ont rapporté que les nourrissons de 1 a 12
mois représentaient la catégorie cible des IRA basses [34]. Dans une étude menée en Chine en
2018, 338/775 des enfants hospitalisés pour IRA basses étaient des nourrissons de moins de
12 mois [35]. une autre étude effectuée au niveau du méme pays en 2013, rapporte que 82, 3%
des patients avaient un age inférieur a 3 ans [36] . En Belgique, des études similaires rapportent

une médiane d’age de 7 mois [37].

1.2.Sexe

Les IRA basses ne semblent pas présenter une préférence vis a vis du sexe des patients.
Cependant certaines études ont rapporté une prédominance masculine dans les IRA. Dans une
étude menée au Québec, une prédominance masculine a été notée avec un sexe ratio 1,7 [38],
méme résultat observé au niveau de deux études effectuées en chine avec un sexe ratio de 1,24
et 1,8 [35][36].

Notre étude rapporte une prévalence des IRA basses chez le sexe masculin avec un sexe
ratio de 1,4. Cette prédominance ne fait pas la regle ; une étude menée en Cambodge a montré
une prédominance féminine [39], tandis qu’une étude francaise menée au niveau des hodpitaux

de Strasbourg a rapporté un sexe ratio de 1 [40].
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Tableau XI : comparaison du sexe ratio :

ETUDE Sexe ratio ( H/F)
Présente étude 1,4
Québec [38] (2017) 1,7
Chine [35] (2018) 1,24
Chine [36] (2013) 1,8
Cambodge [39] (2014) 0,8
Strasbourg [40] (2012) 1

1.3. Origine géographique :

Dans cette série, la majorité des patients était issue de régions urbaines.

Les étiologies des IRA basses demeurent multifactorielles incluant une prédisposition
génétique et des facteurs environnementaux [41]. Une multitude d’études ont confirmé que
I’exposition de courte ou longue durée aux polluants atmosphériques peut engendrer plusieurs
pathologies touchant surtout le systéme respiratoire. Bien que la pollution de I'air n’ait pas été
démontrée comme l'unique cause des infections respiratoires, il a été rapporté que plusieurs
polluants atmosphériques étaient corrélés a une morbidité accrue des infections respiratoires.
Dans les zones urbaines, indépendamment des saisons, cette corrélation augmente en raison
de la présence de facteurs polluants. Plusieurs études épidémiologiques ont documenté la
présence d’une association entre I'exposition aux polluants dans I'air ambiant et la présence de

symptomes respiratoires en particulier chez I’enfant de 5 a 7 ans [41].

1.4. Mois d’hospitalisation :

La période hivernale semble la période ol un taux élevé de cas d’hospitalisation a été
retrouvé (39%). Des résultats similaires ont été rapportés par une étude effectuée en Chine
[35], une étude effectuée a Cambodge [39] et une autre étude effectuée en Californie ou le
nombre d’hospitalisations pour une symptomatologie respiratoire atteint 25% de toutes les

hospitalisations en période hivernale [42].

- 50 -



Le diagnostic moléculaire des agents respiratoires pathogénes chez I’enfant : Impact du Panel respiratoire Filmarray

1.5. Facteurs de risques liés au terrain

L’OMS définit comme facteurs de risque majeurs des infections respiratoires basses chez
I'enfant :
e L’absence d’allaitement maternel (pendant les 4 premiers mois de vie).
e L’absence de vaccination pendant la premiére année de vie.

e Pathologies associées : asthme, cardiopathie, les carences [16].

Dans cette étude, tous ces facteurs cités ont été explorés. Les résultats ont montré que
7.2 % de nos patients avaient un allaitement artificiel exclusif, 14 % étaient mal vaccinés, 5,2 %
présentaient des cardiopathies et 3.9 % avaient un asthme connu.

Ainsi une étude menée en Belgique, a également montré la présence de cardiopathie chez
2,1% des enfants hospitalisés pour IRA basses [43]. Alors qu’une étude canadienne a pu démontrer
la présence d’une atteinte cardiovasculaire chez 10,42% des enfants admis pour IR [38].

Pour I’asthme, une association a pu étre démontrée lors d’une étude japonaise ou 2,6%
des enfants admis pour IR avaient un asthme connu [44]. Une autre étude menée a Strasbourg
a trouvé que 1/3 des patients admis pour IRB présentaient un asthme ; cette étude suggére une
association entre la présence de I’asthme et I'infection par Entérovirus (p = 0,009) [40].

Pour la prématurité, une étude menée au niveau du CHU de Caen [45] a objectivé un
antécédent de prématurité chez 14,28 % des enfants pris en charge pour IRB. Dans notre étude,

5% des enfants présentaient des antécédents de prématurité.

2. Profil Clinique des patients prélevés

Aucun signe clinique ne permet de différencier une infection virale d’une infection
bactérienne [46], ce d’autant plus qu’une infection virale peut précéder I'infection bactérienne.
Cependant, selon le BTS (the British Thoracic Society), la fievre supérieure a 38.5°C, une
polypnée supérieure a 50 cycle /min et des signes de lutte respiratoire sont suggestifs d’une

cause bactérienne [16].
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2.1. Signes fonctionnels :

Il s’agissait classiqguement d’une fievre, d’'une toux ou d’une géne respiratoire. Ces
symptomes respiratoires sont rapportés par de nombreuses études et d’autres symptomes ont
été également rapportés comme un malaise, une douleur abdominale ou thoracique et des

vomissements [16].

2.2.Signes physiques :

Les symptomes cliniques en faveur d’une atteinte des voies aériennes basses sont la
fievre, 'augmentation de la fréquence respiratoire, I’existence de signes de lutte et la présence
d’anomalies a I'auscultation pulmonaire, localisées ou diffuses.

Certains signes cliniques associés sont particulierement en faveur d’une infection
respiratoire basse, d’autres orientent vers le pneumocoque [46, 47].

Dans ce travail, les signes respiratoires étaient fréquents avec une prédominance des
anomalies auscultatoires. Les signes de lutte respiratoire étaient présents chez 78,6 % des

enfants.

Tableau Xll : Comparaison de taux de positivité des signes fonctionnelles et physiques :

Anomalies ; p . P
. Hypoxie SLR Toux Polypnée Rhinorrhée
Auscultatoires
La présente étude 86,4% 34% 78,6% | 76% 86,4% 56,5%
Caire (2016) [48] 61% 60,1% 13% _ 85,3% _
Bangui (2014) [34] 42,1% - 18,3% | 97,8% 18,3% 87,3%

Pour la fieévre, une étude menée a Caen (France) confirme cette association entre les IRA
basses et la présence de la fievre a I'admission avec une moyenne de 37,6°C et une
Oxygénodépendance chez 14% des patients admis [49]. Dans notre série, la température

moyenne a I’admission était de 37,58 °C . La température moyenne pouvait atteindre 38°C chez

A. El Kholy et al [48].

-52-



Le diagnostic moléculaire des agents respiratoires pathogénes chez I’enfant : Impact du Panel respiratoire Filmarray

3. Profil paraclinique des patients prélevés

3.1. Radiographie thoracique

Une radiographie pulmonaire de face, en inspiration profonde et en position debout est le
seul cliché radiologique a demander. Elle possede une valeur prédictive positive de 88% et une
valeur prédictive négative de 97% [50]. Le cliché de profil ne se justifie qu’en deuxieéme intention.
Dans tous les cas, la radiographie ne doit jamais retarder la mise en route du traitement. [16]

Dans cette série, Les radiographies thoraciques étaient considérées comme normales chez

55% de nos patients, tandis que 45 % des enfants ont présenté des anomalies radiologiques.

Tableau XIII :Etude comparative de taux de prévalence d’anomalies radiologiques :

Taux de prévalence
Etude présente 45 %
Canada [46] (2017) 79,2 %
Californie [50] (2017) 42 %
Phoenix [51] (2018) 66 %
Caen [49] (2014) 62,5%

3.2. Analyse biochimique

En pratique, les examens biologiques se limitent a la C-réactive protéine (CRP) et la
numération de la formule sanguine (NFS).

Ces différents tests ne peuvent a eux seuls différencier avec certitude une pneumonie
bactérienne d’une pneumonie virale, ni une pneumonie pneumococcique des autres
pneumonies bactériennes [52, 53]. Seul un faisceau d’arguments cliniques, biologiques et

radiologiques peut orienter le diagnostic étiologique et de ce fait, la décision thérapeutique.

a. Numération formule sanguine :
L’existence d’une hyperleucocytose (GB>20000/mm3) a prédominance de polynucléaires
neutrophiles est évocatrice d’un syndrome infectieux bactérien, mais ce paramétre reste non
spécifique.

Dans notre série, 57,7 % des enfants avaient des GB > 20000/ mm?3.
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b. Protéine C Réactive (CRP) :
La CRP est une protéine de la phase aigué de I'inflammation. Elle reste le marqueur le
plus sensible des marqueurs habituellement employés, mais elle manque de spécificité [52].
D’aprés les données de la littérature et selon AJaye ; la CRP permet rarement de
distinguer les origines bactériennes et virales dans les infections respiratoires hautes ou basses

[53]. Dans cette étude, 57% des patients avaient une CRP >5 ng/ml.

Tableau XIV : Etude comparative du bilan infectieux

Globules blancs (médiane)

Médiane de la CRP

Etude présente 11000 12
Japon (Juillet 2019) [44] 10612+/-5071 2,65
Canada (2017) [38] 12500 29 ,5

4. Profil microbiologique des patients prélevés :

4.1. Prévalence générale :

Dans cette étude, 271 enfants ont été prélevés sur une période de 13 mois. Ces enfants
ont été pris en charge pour une bronchiolite virale sévére, une détresse respiratoire ou une
suspicion clinique de coqueluche au niveau des différents services du Poéle pédiatrique de
I’h6opital Meére Enfant du CHU Mohammed VI. L’infection respiratoire a été documentée
microbiologiquement chez 229 enfants soit un taux de positivité globale de 84,5%. Des

résultats variés ont été rapporté dans la littérature [43, 45, 54, 41, 55,35].

Tableau XV : Comparaison du taux de positivité des échantillons nasopharyngés :

Taux de positivité Effectif
Etude présente (2019) 84,5% 271
Bruxelles [43] (2016) 83,9 % 149
Caire [48] (2016) 93,8 % 177
Turquie [54] (2017) 48,2% 536
Naples [41] (2018) 84,7 % 356
New York [55] (201 3) 45 9% 438
Chine [35] (2018) 80,8 % 775
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4.2. Agents pathogénes identifiés

a. Distribution des agents pathogénes identifiés
La distribution des agents pathogénes identifiés sur cette période a montré la
prédominance de I|’étiologie virale (87%) en mono infection ou en coinfection. Une étiologie
bactérienne a été retrouvée chez 13% des enfants.
L’étiologie virale semble de loin la plus incriminée dans les infections respiratoires chez

I’enfant, les bactéries viennent en 2¢me lieu selon plusieurs études [56,57],

b. Distribution des virus identifiés

Tous les virus ont été retrouvés sur cette période. Le Rhinovirus a occupé la premiere place
(129) suivi par le VRS (70). Les autres virus retrouvés étaient le Parainfluenza virus (28),
Mé tapneumoviruq18) , Adé novirus(17) , Entérovirus (12) , coronavirus (10) et virus influenzae (10).

La prédominance du Rhinovirus a été rapportée également par plusieurs données
précédemment publiées dans la littérature [58, 54, 39,34]. En Normandie, le VRS a représenté
I’lagent majeur des BA prises en charge (33,9% ) des 5356 virus isolés chez les enfants
hospitalisés pour une infection respiratoire aigue au centre hospitalo-universitaire (CHU) de
Caen et a I’hopital de Flers, devant les virus influenza (33 %) et les rhinovirus (20,8 %) [59]. Une
autre étude menée a Toulouse, a rapporté une prévalence élevée du VRS ; détecté dans 49,9%
des cas, suivi du Rhinovirus 24,1% [70].

La prédominance du Rhinovirus, VRS, Entérovirus et PIV dans notre étude souligne le réle
potentiel de ces virus dans les infections respiratoires aigues de I'enfant.

Une étude effectuée en Argentine rejoint ce classement avec un taux d’infection par le
Rhinovirus de 42,5%, suivie par le VRS 27,5%, PIV 15,9 % et I’Adénovirus 11,5%. Une étude au
Ghana a présenté également des résultats similaires [58].

Devant la place qu’a occupée le Rhinovirus dans I'épidémiologie des IRA basses chez I'enfant
dans notre contexte comme premier virus détecté dans les poumon®en doit repenser aujourd’hui a

la potentielle pathogénicité de ce groupe viral classiquemessiozié aux rhumes sans gravité
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Tableau XVI : I'agent pathogéne le plus retrouvé selon les études :

L’agent le plus détecté

Etude présente Rhinovirus
Italie [49] (2017) Rhinovirus
Normandie [59] (2010) VRS

Centre Afrique [34] (2014) Rhinovirus
Chine [35] (2018) Rhinovirus
Cambodge [39] (2014) Rhinovirus
Ghana [58] (2018) Rhinovirus
Turquie [54] (2019) Rhinovirus
France [60] (2014) VRS

c. Distribution des bactéries identifiées

L’étiologie bactérienne a été démontrée chez 13% de nos patients. Une étude menée a Naples
en 2017 a montré que les 3 bactéries recherchées n’étaient retrouvées que chez 24/ 356 des
patients soit 6,7% [41]. Dans cette série, Bortdetella pertussis était I'agent bactérien le plus détecté,
suivie par Mycoplasme pneumoniae et un seul cas de Chlamydophila pneumoniae a été identifié.

D’aprés les résultats d’une étude réalisée en Egypte en 2016, I’agent bactérien le plus
détecté lors des IRA basses de I'enfant était Bordetella pertussis (2%), Mycoplasme pneumonie
(1%) et aucun cas de Chlamydophila pneumoniae n’a été détecté [48] .

La détection du Mycoplasme pneumoniae était relativement faible mais conformément
aux études précédentes qui ont rapporté la détection du Mycoplasme pneumoniae par PCR
dans 1,3% et 4,5% chez les enfants agés de moins de 5 ans [61,62] . Une fréquence plus élevée
a été retrouvée par Defilippe et al. et Hadi et al. qui ont rapporté un taux de détection de 12% et

10%, respectivement [63,64].

4.3. Répartition des agents pathogénes selon I’dge :

Dans ce travail, ces virus respiratoires chez les enfants, ont été retrouvés en proportions
différentes en fonction des dges. Les Rhinovirus étaient les plus prévalents au niveau de toutes
les tranches d’age. Le VRS prédominait chez les moins de 1 an. Le PIV était le plus prévalent

entre 2 et 5 ans. La grippe était retrouvée principalement chez les enfants de moins de 5 ans.
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a. Rhinovirus :

Dans notre étude, le Rhinovirus était présent chez toutes les catégories d’age avec une
différence statistiquement non significative (p>0,05). Une étude chinoise menée en 2018 [35] a
trouvé que la répartition de ce virus selon les différentes tranches d’age était significative (p = 0,038)
passant de 29,9% chez les nourrissons de moins de 1 an a 18,5% chez les enfants de 2 a 5ans.

Selon les données d’une étude menée en France chez des enfants hospitalisés pour une
IRA, le Rhinovirus était surtout observé chez les nourrissons. En effet, sur 468 infections a
Rhinovirus identifiées entre 2006 et 2008, ils ont trouvé que 34,2% étaient détectés chez les
nourrissons de moins de 6 mois, 37,8% chez des nourrissons entre 6 mois et 2 ans et 19 ,5%
chez des enfants entre 2 et 5 ans [59].

Plusieurs études rapportent que le Rhinovirus était le virus prédominant chez les enfants
de moins de 2 ans [65]. Le Rhinovirus est identifié comme l'agent pathogene le plus
couramment détecté chez les jeunes enfants symptomatiques dans un service d'urgence

pédiatrique aux Etats-Unis nécessitant pour la majorité une hospitalisation [66].

b. VRS :

Le VRS a occupé la deuxiéme place aprés le Rhinovirus dans notre étude. Le VRS était
présent essentiellement chez les nourrissons de moins de 6 mois (82%) et sa prévalence selon
les différentes tranches d’age était statistiquement significative (p < 0,05). Sa prévalence a
diminué par la suite avec I’age en raison de la maturité du systéme immunitaire.

Un résultat similaire a été retrouvé dans une étude effectuée en Chine ou le VRS a été
retrouvé dans 31,1 % des cas chez les nourrissons dont I’age était inférieur a un an [35].

Une étude effectuée au niveau du CHU de Caen et de I’hopital de Flers a montré que le
groupe le plus infecté par le VRS était celui des nourrissons de moins de 6 mois [59].

Il a été suggéré que la présence du VRS réduisait la probabilité d’infection par le
Rhinovirus, mais qu’en cas de coinfection, les deux virus provoquaient des symptoémes cliniques

plus graves [67].
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c. Parainfluenzae virus
Le PIV occupe la troisieme place (12,2 %) apres le Rhinovirus et le VRS et touche
principalement I’enfant entre 2 et 5 ans (19%).
Les PIV peuvent étre a l'origine des IRB et d'infections des voies respiratoires inférieures
chez les nourrissons, les enfants et les personnes immunodéprimées [68, 69]. Environ 90% des

enfants infectés par le PIV sont 4gés de moins de 5 ans [68].

d. Humain Métapneumovirus :

Dans cette étude, la prévalence la plus élevée a été retrouvée chez les enfants entre 2 et
5 ans (13%) suivis par les nourrissons de moins de 2 ans (10%).

Il a été suggéré lors d’une étude de Principe et Esposito que l'incidence la plus élevée
d'infection par hMPV est trouvée chez les enfants, car la séropositivité pour le hMPV approche
les 100% entre 5 et 10 ans [70].

L'étude de Caen rapporte une prévalence importante du hMPV retrouvée chez les
nourrissons de moins de 6 mois, et chez les nourrissons entre 6 mois et 2 ans [69]. Ce qui
souligne I'implication également de ce virus dans les infections diagnostiquées chez les enfants

de moins de 5 ans [59].

e. Adénovirus :

Les résultats retrouvés indiquent que le groupe d'age entre 1 et 2 ans semble étre le
plus a risque de contracter une infection a Adénovirus (13%).

Jusqu'a présent, l'adénovirus était considéré comme l'un des 5 agents pathogénes
respiratoires les plus fréquents chez les enfants [68] ; Les nourrissons constituant la population
présentant le risque le plus élevé. Un résultat similaire a été rapporté a Caen [59], et selon des
résultats rapportés en Chine en 2018, la prévalence la plus élevée de I’Adénovirus était notée

chez les enfants de 2 a 5 ans [35].
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f. Coronavirus:
Nos données rapportent que la prévalence la plus élevée du Coronavirus a été retrouvée
chez les nourrissons de 1 a 2 ans ou il présentait 6% de I'ensemble des agents détectés.

Les Coronavirus sont considérés comme des agents pathogénes respiratoires
importants, en particulier chez les enfants hospitalisés de moins de 2 ans et chez les patients

immunodéprimés [78].

g. Influenza virus :

Une étude américaine conduite dans les années 1980 leur attribuait 4% des causes virales
des bronchiolites aigues chez les nourrissons de moins de 1an. Plus récemment Poehling et Al ont
détecté un Virus Influenza dans 25%, 20% et 3 % des cas de bronchiolites aigues observées chez les
enfants d’age respectivement de moins de 5 mois, 6 a 23 mois et 23 a 59 mois [59].

Dans notre étude, les cas d’Influenza virus détectés ont été retrouvés principalement
chez les enfants de moins de 5 ans (12%). Cependant, la répartition de ces virus selon les

différentes tranches d’age était statistiquement non significative.

h. Bordetella pertussis :

Dans cette série, la coqueluche a été confirmée chez 20 enfants soit une prévalence de
27% au sein des suspicions cliniques de coqueluche et 7,3% sur I'ensemble des infections
documentées sur cette période. Tous les enfants infectés avaient une coqueluche typique avec
des quintes de toux paroxystique émétisantes et cyanosantes. Deux enfants ont nécessité une
hospitalisation en réanimation pédiatrique.

18 enfants avaient moins de 3 mois, 1 enfant avait 4 mois et un seul enfant avait 28
jours. La répartition de la prévalence de Bordetella pertussis était statistiquement significative
(P < 0,005) par rapport aux tranches d’age supérieur a 4 mois.

Des résultats similaires ont été rapportés en 2019 par Basha et AL [72] ou 8/104 soit
(7,69%) de I’ensemble des enfants et chez qui Bordetella pertussis a été détectée étaient des

nourrissons de moins de 4 mois.
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L’analyse du statut vaccinal des enfants présentant une coqueluche confirmée a montré
que 88% des nourrissons agés de moins de 3 mois n’avaient pas encore recu leur premiére dose
de vaccin anti-coqueluche. Au Gabon [73] les auteurs ont démontré dans une étude que
B.pertussis causait 6% des pneumonies aigues communautaires et que tous les enfants avec une
PCR positive a B.pertussis étaient non ou mal vaccinés contre la coqueluche.

Selon une étude menée au centre hospitalier de Versailles, I’dage des enfants infectés
était compris entre 22 jours et 8 mois. Il s’agissait principalement de jeunes nourrissons : 87%
étaient agés de moins de 12 mois dont 60% de moins de trois mois [74].

Notre étude souligne ainsi la fréquence de la coqueluche chez les jeunes enfants de
moins de trois mois, non vaccinés, qui ont souvent une toux émétisante, mais qui peuvent

également présenter des apnées séveres entrainant des complications graves.

i. Mycoplasme pneumoniae :

Dans notre étude, la répartition du M.pneumoniae selon I’adge était statistiquement non
significative (p > 0,05). La prévalence de I'infection a Mycoplasma pneumonie était de 4,5% au
sein des infections respiratoires documentées. La moyenne d’age était de 3.5 ans (14j -14 ans).
La tranche d’age la plus touchée était ’enfant entre 1 et 4 ans (42%). Le M.pneumoniae a été
retrouvé également chez un enfant de 11 an et chez deux enfants dgés de 14 ans.

Des résultats similaires ont été retrouvés par Basha et al en 2019, avec (p= 0,3), la
tranche d’age la plus touchée était les enfants entre 4 et 59 mois [72] . Ce qui a été confirmé
par Lachman et AL au Gabon ou tous les résultats de PCRm qui ont objectivé un M.pneumoniae

concernaient les enfants de moins de 5 ans [73].

4.4, Répartition des agents pathogénes selon la saison

Dans plusieurs études, une variation notable des agents pathogenes durant les différentes
périodes de I’année a été retrouvée. La majorité des agents viraux avaient leur pic de prévalence en
hiver, excepté le PIV qui avait une prévalence élevée durant le Printemps et en été alors que les pics

de prévalence du hMPV ont été retrouvés 1 a 2 mois aprés ceux du VRS [75,76] .

-60 -



Le diagnostic moléculaire des agents respiratoires pathogénes chez I’enfant : Impact du Panel respiratoire Filmarray

En termes de saisonnalité des agents pathogenes identifiés sur cette période de 13 mois
dans notre contexte, le VRS et les virus de la grippe étaient typiquement présents en saison
hivernale. Les autres virus, HRV, ADV, Entérovirus et PIV étaient présents toute I’année mais
avec un pic au printemps pour le PIV, le Cov a fluctué entre les saisons et le hMPV au printemps
et a moindre fréquence en été.

L’infection a VRS a prédominé en saison hivernale avec 92% des cas. Le climat est un
facteur important qui influence la transmission de cet agent pathogene. La saison hivernale
avec son climat humide et froid est un facteur de risque important d’infection par le VRS.

Les infections a M.pneumoniae ont été retrouvées sur toute I’année avec deux pics en
Juillet et en Novembre.

La distribution mensuelle des cas de coqueluche confirmés a montré que les cas ont
fluctué sur toute I'année mais avec un pic durant le mois de septembre.

Une étude en Chine ayant lieu entre le 1 er décembre 2016 et le 30 novembre 2017 a noté
un taux de positivité des différents agents pathogénes durant toute la période d’étude. Pareil pour
le M.pneumoniae avec un pic d’incidence en septembre et 3 pics mineurs en décembre, janvier et
juin [35]. L’incidence la plus élevée du B.pertussis a été observé en mars et mai.

D’autres études confirment cette variation saisonniére des virus. Brittain et AL ont
également rapporté dans leur étude que, quelle que soit la saison, le Rhinovirus était I’agent
commun le plus retrouvé dans les IRA, avec un poucentage de 38 % [77]. Certes, le Rhinovirus
était le virus le plus retrouvé tout au long de I’année, mais il pouvait prédominer durant le mois
de septembre et au Printemps selon d’autres études [60,78,79,80]. L'Adénovirus, le
Métapneumovirus et le Coronavirus étaient plus fréquemment détectés durant I'hiver alors que
le PIV était retrouvé tout au long de I'étude [60].

Toutefois , en raison des différences de population , de groupe d’dge , de climat ,
d’échantillonnage ou de méthode de laboratoire , I'incidence et la saisonnalité des virus
respiratoires peuvent légérement différer selon les pays et les études . De plus, seule des
données limitées sont disponibles pour la distribution des virus respiratoires dans les voies

respiratoires inférieures [ 81] .
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Ce travail souligne ainsi la variation saisonniére de certains agents pathogénes
identifiés. En effet, le VRS et les virus de la grippe étaient typiquement présents en saison
hivernale mais le VRS a précédé la grippe . Mé tapneumovirus et Coronavirus étaient
typiquement hivernaux mais ont pu dé border la stricte période hivernale, I’Adé novirus a fluctué
en fonction des saisons. Le Rhinovirus et Para influenza virus étaient présents toute I’année, y

compris le mois d’aod t

4.5. Répartition des agents pathogenes selon la symptomatologie clinique :

Dans cette étude, la distribution des agents respiratoires pathogenes étudiés différait
selon le motif d’hospitalisation, or seule la distribution du Bordetella pertussis et du VRS et du
virus de la grippe étaient statistiquement significative (p< 0.05).

Le VRS était toujours présent avec des pourcentages différents, de 100% dans la
détresse respiratoire néonatale, 30 % dans la détresse respiratoire post natale arrivant a 21%
dans la bronchiolite virale sévere.

Pour les bronchiolites aigues, le virus le plus incriminé est le VRS, décrit pour la
premiére fois en France en 1961 par Breton et al. dans une épidémie chez des prématurés.
Encore aujourd’hui, beaucoup le considerent comme [|'agent unique de cette atteinte
respiratoire. Cependant, un certain nombre d’autres virus respiratoires ont été isolés dans les
BA, parmi les virus traditionnels : virus influenza, virus para-influenza (PIV), adénovirus,
quelques Rhinovirus et les « nouveaux » virus respiratoires : Métapneumovirus (hMPV),
coronavirus, bocavirus et de nombreux rhinovirus [59]. Le Rhinovirus est considéré également
comme un agent majeur des BA vues en intra hospitalier. Il représentait 33,9% (1819) des 5356
virus isolés chez les enfants hospitalisés pour une infection respiratoire aigue au centre
hospitalo-universitaire (CHU) de Caen et a I’hopital de Flers, de 2000 a 2006, devant les virus
influenza (33 %) et les Rhinovirus (20,8 %)[59].

Des études récentes ont rapporté une incidence importante de la coqueluche chez les

nourrissons de moins de 6 mois présentant une pneumonie aigué. La plupart des décés dus a la
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coqueluche survenaient dans les pays en voie de développement et parmi les enfants au cours
des premiers mois de la vie [82]. Dans une cohorte, 2% des cas de pneumonie clinique parmi les
nourrissons inscrits étaient causés par la coqueluche [83]. Une autre étude a rapporté que 3,7%
des nourrissons et des jeunes enfants hospitalisés a un hopital universitaire de niveau trois
étaient infectés par B.pertussis [84].

La distribution du reste des agents pathogénes étudiés était considérée statistiqguement

non significative (p> 0.05).

4.6. Co-infections :

Cette étude rapporte un pourcentage de coinfection de 31,8% avec une prévalence plus
élevée chez les enfants de moins de 1 an et 63% de ces coinfections ont été retrouvées durant
la saison hivernale.

L'association la plus retrouvée était la coinfection Rhinovirus et VRS suivi par
I’association Rhinovirus et PIV.

Une étude chinoise a rapporté que sur 773 infections confirmées, le taux de coinfection
arrivait a 25,5 % de cas [43]. L’association la plus rencontrée était Rhino / Entéro + PIV
présentant 10.6% (21/198) sur tous les échantillons positifs alors que I’association Rhino/
Entéro et Adénovirus se retrouvait en 2 éme place (6,1 %), suivie par Rhino/Entéro plus VRS
(5,6%) [35]. D’autres études ont trouvé également des taux de coinfections variant entre 7 et
15% [85, 86, 87, 88].

L'utilisation de la PCRm a pu prouver que |'existence des infections multiples est assez
courante [89], la fréquence de certains agents pathogénes dans ces derniers peut étre trés élevé
atteignant 27%, 30 % ou 46 % [90 ,91,92 ] . Ce qui était le cas lors d’une étude effectuée a Toulouse
, tous les virus du panel respiratoire FilmArray ont été détectés lors des co infections [60]. Martine
et al rapportent des résultats similaires [93], ils ont pu détecter I’Adénovirus dans les co infections
dans 52% des échantillons et le Coronavirus dans 50% des échantillons. La prédominance du

Rhinovirus dans les coinfections était illustrée également dans plusieurs études [35] .
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Ainsi, la place importante des coinfections virales dans les infections respiratoires de
I’enfant a été largement rapportée par plusieurs études avec des différences selon les pays, les
populations, les groupes d’age, d’échantillonnage ou de méthode de laboratoire [49].
L’'incidence et la saisonnalité des virus respiratoires retrouvés dans les coinfections peuvent
légerement différer selon les pays et les études [81].

Concernant I'implication des coinfections dans la sévérité de la symptomatologie, une étude
européenne a montré que la présence d’une coinfection était corrélée avec des signes cliniques plus
séveres [93]. Cependant, la relation entre la présence de coinfection et la sévérité des symptomes
reste toujours incertaine et peut dépendre de la nature de I’agent pathogéne détecté [60].

La présence de coinfection peut étre corrélée aussi a la durée d’hospitalisations, la
prescription abusive des antibiotiques et a des conditions socio démographiques. Mais il n'y a
aucune preuve que la présence de plusieurs agents ait un impact sur I’évolution de la maladie [60].

Pour la durée d’hospitalisation, une étude effectuée au CHU de Caen en France ayant
pour objectif de comparer I'épidémiologie et la sémiologie entre les enfants infectés par un seul
agent et les sujets présentant plus d’un virus, a montré une différence de la médiane de la

durée d’hospitalisation entre les patients avec une mono et une coinfection [49].

Tableau XVII : Comparaison du taux de co infection

Etude Taux de co infection
Notre étude 31,1%
Daniel T. Rogan et al [43] 25,5%
Christine et al 85] 7%
Olofsson et al [87] 10%
Mahonny et al [88] 15%

Tableau XVIII: Comparaison de la médiane d’hospitalisation en cas de co infection

Durée d’hospitalisation (médiane)
Mono infection Co infection
Etude présente 6 jours 8 jours
Caen, France [49] 5 jours 6 jours
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5. Prise en charge thérapeutigue :

5.1. Antibiothérapie probabiliste :

Lors des IRA basses chez I'enfant, Un traitement empirique a base d’antibiotiques est
fréquemment prescrit malgré que I’étiologie virale est la plus probable, menant a un usage
abusif et non justifié d’antibiotiques [94, 95].

Les IR d’origine bactérienne peuvent justifier I'utilisation d’antibiotiques, alors que leurs
prescription lors des infections virales n’est pas indiquée et a des conséquences
néfastes notamment sur I’émergence des résistances bactériennes aux antibiotiques [96, 97].
Méme si I'étiologie virale est de loin la plus incriminée lors des infections respiratoires en
pédiatrie, les antibiotiques sont souvent de mise [98 .99]. La prescription des antibiotiques
pouvait atteindre un taux de 60% dans la prise en charge des infections respiratoires d’origine
virale [100,101].

Dans notre étude, une antibiothérapie probabiliste a été administrée chez 96,1% des
patients. L’association Amoxicilline + AC était I’antibiothérapie la plus prescrite suivie par les
macrolides. Alors qu’une étiologie bactérienne n’a été démontré que dans 13% des cas.

Les infections respiratoires de I'’enfant sont a 80 % d’origine virale [102]. Au Japon,
plusieurs études ont montré que la prescription des Céphalosporines et des macrolides initiés lors
des IRA basses chez I’enfant est devenu un sérieux probleme de santé public au pays [103 ,104].

Une étude menée a Istanbul en 2017 a évalué la prescription d’antibiothérapie
probabiliste avant I’installation du FilmArray RP en 2015 et aprés l'utilisation de cet outil
diagnostique en 2016, le taux de prescription d’antibiothérapie inappropriée est passé de

44,5% en 2015 a 28,8 % en 2016 [54].

5.2. Antibiothérapie adaptée :

Rogers BB et all rapportent que la PCRm a permis une réduction dans la durée

d’antibiothérapie (p<0,05) et une diminution de la durée d’hospitalisation (p<0,05) [105]. Lee
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BR et al. ont également montré que la rapidité du résultat de la PCRm a entrainé une diminution
dans l'utilisation des antibiotiques, entre autres les antibiotiques a large spectre [106].

Cet apport de la PCRm a été constaté dans notre étude, I'étiologie virale a été démontrée
chez 78% des patients. Un traitement antibiotique a été maintenu chez 69% de ces patients
présentant des signes associés de surinfections bactériennes.

Au cours des suspicions cliniques de coqueluche non confirmées par la PCR , le traitement
initié par les macrolides a été arrété chez 48% des patients et maintenu chez les autres.

Dans les cas de coqueluches confirmés, le traitement par les macrolides a été poursuivi ou
initié chez les patients traités par d’autres molécules (20/ 271) avec une indication a I'isolement.

Apres I'avénement de la PCRm, un changement significatif a été rapporté entre la prise
en charge initiale et l'attitude thérapeutique ultérieure en ce qui concerne la prescription
d’antibiothérapie surtout chez les enfants ( p <0,05) [107]

L’étape clé dans ce processus de changement est de ne pas traiter par des antibiotiques
quand la PCRm ne détecte que des agents viraux [107] et en |'absence de signes de
surinfections bactériennes. Une étude similaire menée en Argentine, a rapporté que les
antibiotiques ont été maintenus chez 52 / 167 des patients soit 31% des cas traités

initialement par antibiotiques [107].

6. Limites d’interprétation des résultats :

L’épidémiologie des IRA séveres dans notre contexte chez I’enfant est dominée par les
virus ce qui rejoint les données de toutes les études faites dans ce sens.

Nos résultats ont démontré que I'épidémiologie des infections respiratoires a I’ére de ce
test de PCR multiplex concerne beaucoup les virus. Tous les virus ont été retrouvés avec la
prédominance du HRV et du VRS, une épidémiologie variable selon les tranches d’age et selon

les saisons et la place importante des coinfections.
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La signification clinique de la présence d’un virus respiratoire dans les sécrétions
respiratoires pose une véritable problématique. Est-il pertinent de considérer que la mise en
évidence d’un virus dans les sécrétions naso-pharyngées correspond a la réalité de ce qui se
passe au niveau du poumon profond ?

En effet, la pathogénicité d’un virus respiratoire détecté par PCR multiplex varie selon le
groupe d’age et le virus considéré. Tous les virus n’ont pas la méme valeur diagnostique. La
grippe (Influenzae A/B) et le VRS ont un caractere pathogéne bien reconnu et caractérisé . La
détection des virus de la grippe, du VRS, ou du Métapneumovirus au cours de la pneumonie
indique un roéle étiologique. A I'inverse, la détection du parainfluenza, Coronavirus, Rhinovirus
et Adénovirus, notamment chez I’enfant, sont a interpréter a la lumiére de la clinique. Il existe
une vaccination et des traitements pour la grippe mais pas pour les autres virus. En effet, les
pouvoirs pathogénes des virus restent mal caractérisés, limités a certaines populations, patients
immunodéprimés, enfants et personnes agées.

La question qui se pose aussi avec ce diagnostic par approche syndromique, est ce qu’il
fallait rechercher tous les virus respiratoires ? Cest un sujet dont les réponses restent
controversées. D’une part, Il est vrai qu’avec ces PCR multiplex, on se retrouve avec plus de virus
respiratoires détectés, sans trop savoir comment gérer les enfants par la suite ni maitriser
totalement la question de I'imputabilité des virus respiratoires dans la symptomatologie observée
D’autre part, I'information de I'identification du virus responsable reste utile pour I'isolement des
patients, la prévention des infections nosocomiales et la diminution des antibiothérapies inutiles
Cette information est particulierement importante pour les populations a risque de pneumonie
grave comme les nourrissons et les patients immunodéprimés.

Le diagnostic de I’ensemble des virus respiratoires par PCR multiplex notamment les
virus grippaux et le VRS devrait réduire le nombre de tests de laboratoire , le nombre de

radiographies, I’antibiothérapie et la durée de séjour a I’hopital
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7. Apport du diagnostic par approche syndromique dans la prise en charge des IRA

Pour les IRA basses chez I’enfant , outre la possibilité d’effectuer le diagnostic
étiologique (distinction infection virale et bactérienne et identification du pathogene), I'intérét
de I'approche syndromique est l'optimisation de la prise en charge médicale (traitement
antiviral ou antibactérien efficace et adapté) et la maitrise du risque infectieux grace a une prise
en charge plus rapide des patients[108].

Les capacités de détection varient selon les plateformes qui peuvent permettre de
rechercher uniquement les virus ou a la fois des virus et des bactéries [66]. Les performances
analytiques des tests moléculaires multiplex ont été évaluées en comparaison avec des tests
moléculaires monoplex et les résultats ont montré une concordance supérieure a 90 %. [109]

La spécificité analytique des tests moléculaires multiplex a été également évaluée et
apparait bonne sur les données publiées (tableau XVI) méme si le recul est encore insuffisant
pour évaluer ce parameétre dans certaines situations (espaces non dédiés a ces techniques
moléculaires, biologie délocalisée) [110].

Dans plusieurs études, la techniqgue PCRm filmArray a présenté une haute sensibilité et
spécificité avec une précision globale de 84,4% a 100% de sensibilité et 89,1 a 100% de

spécificité [105].
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Tableau XIX : Sensibilité et spécificité de la technologie FilmArray
pour les différents pathogénes

. Sensibilité Spécificité
Pathogénes ; 5 - -
Prospectif Rétrospectif Prospectif

Adénovirus 88.9% 100 % 98.3%
Coronavirus HKUT 95.8% - 99.8 %
Coronavirus NL63 95.8 % - 100 %
Coronavirus 229k 100 % 100 % 99.8%
Coronavirus OC43 100 % 100 % 99.6 %
IMétapneumovirus humain 94.6 % - 99.2 %
|Entérovirus/rhinovirus humains 92.7% 95.7 % 94.6 %
Virus de la grippe A 90 % - 99.8 %
Virus de la grippe A/H1 - 100 % 100 %
Virus de la grippe A/H3 - 100 % 100 %
Virus de la grippe A/H1-2009 88.9 % 100 % 99.6 %
Virus de la grippe B - 100 % 100 %
Virus parainfluenza 1 100 % 97.1 % 99.9 %
Virus parainfluenza 2 87.4% 100 % 99.8 %
Virus parainfluenza 3 95.8 % 100 % 98.8 %
Virus parainfluenza 4 100 % 100 % 99.9%
Virus respiratoire syncytial 100 % - 89.1 %
Bordetella pertussis 100 % 94.6 % 99.9 %
Chlamydophila pneumoniae 100 % 100 % 100 %
Mycoplasma pneumoniae 100 % 84.4 % 100

e L’étude de Rogers et al. [111]

C’est une étude rétrospective qui a comparé les résultats obtenus avant et apres
I'implantation du panel respiratoire Filmarray chez les enfants admis a I’hépital pour une
infection respiratoire aigie.

Le groupe pré-Filmarray était composé de 365 patients, et le groupe post-Filmarray de
771 patients. Aprés la mise en ceuvre du panel respiratoire, le temps moyen pour le résultat du
test était plus court (383 minutes contre 1119 minutes, P<0,001), et le pourcentage de patients
ayant eu un résultat rapide en urgence était plus élevé (51,6% contre 13,4%, P<0,001). Il n'y
avait pas de différence quant a la prescription des antibiotiques, mais la durée d'utilisation des
antibiotiques était plus courte aprés la mise en ceuvre du panel respiratoire (P=0.003) et

dépendait de la réception des résultats des tests dans les 4 heures.
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Si le résultat du test était positif, la durée d'hospitalisation (P =0.03) et le temps

d'isolement (P =0.03) ont été diminués aprés la mise en ceuvre du panel respiratoire.

e | 'étude de Min Xu [112]

L’étude américaine de Min Xu et al. a évalué I'impact de I'implantation du panel viral
respiratoire FilmArray dans un laboratoire central.

La mise en ceuvre du panel respiratoire FilmArray au laboratoire a considérablement
diminué le temps requis pour détecter et signaler les virus respiratoires. Les patients atteints de
grippe A et B ont été traités rapidement et de maniére appropriée. La détection d'autres agents
viraux a aidé les médecins dans le diagnostic différentiel des syndromes respiratoires et
I’isolement ciblé précoce.

En Turquie, 'administration inutile des antibiotiques dans les infections virales et le

développement d’antibiorésistance ont incité a la mise en ceuvre de programmes de gestion des
antibiotiques (AMS ; antimicrobial stewardship) . La mise en ceuvre de ce programme par la
société Américaine des maladies infectieuses (IDSA ; Infectious Diseases Society of America) a
suggéré l'utilisation de I'approche syndromique pour le dépistage des causes virales comme
une solution pour diminuer 'utilisation inappropriée d’antibiotiques [113].
Dans la méme approche , le ministere japonais de santé , de travail et des affaires sociales (The
Japanese Ministry of Health, Labour and Welfare ; MHLW) a annoncé un plan d’action de lutte
contre I'antibiorésistance 2016-2020 ayant comme objectif une réduction du taux de
prescription des antibiotiques d’une valeur de 33% en 2020 par rapport a 2013 [114] et
d’encourager la mise en place d’outils de diagnostic moléculaire offrant un diagnostic rapide et
ciblé dans le cadre de I'approche syndromique [115]. Par conséquent, le test rapide par PCRm
peut étre un outil puissant pour réduire davantage l'utilisation inutile d'antibiotiques et aider a
atteindre ces objectifs [44].

Dans une étude récente, I'impact de la PCRm sur l'utilisation des antibiotiques a fait I'objet

d'une enquéte et les auteurs ont constaté que les antibiotiques étaient toujours administrés chez
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environ 75% des patients, malgré la détection des virus. Ce résultat a été expliqué par le fait qu’il
s’agissait d’'un nouveau test qui devait encore apporter ses preuves [116].

Dans une autre étude, Afzal et al [114] ont rapporté qu'un résultat positif a la PCRm
diminuait effectivement la durée d'utilisation des antibiotiques et le taux de prescription , mais
cette diminution de la prescription d'antibiotiques n'était pas statistiquement importante.

L'utilisation de la PCRm s’est avérée efficace pour réduire la prescription d’antibiotiques
et la durée d’hospitalisation aux Etats Unis et dans les pays européens, alors que d’autres
études ont conclu que I'apport de la PCRm sur la rationalisation de I’antibiothérapie et la
durée d’hospitalisation reste controversé [118] .

Une évaluation de I'impact thérapeutique ou médico-économique de [|'approche
syndromique moléculaire appliquée au diagnostic des infections respiratoires est essentielle
pour que le clinicien adopte cette stratégie dans sa pratique quotidienne.

Les bénéfices de I’'approche syndromique dans les IRA basses pourraient étre limités par
au moins deux éléments : I'absence de traitements antiviraux pour la majorité des infections
virales et I’absence de détection de bactéries potentiellement responsables de surinfections.
Des études ont montré que les cliniciens modifiaient leur pratique de prescription quand ils
recevaient un résultat de grippe positif (mise sous oseltamivir, arrét de I’antibiothérapie).
Cependant, malgré la réception d’un résultat de PCR multiplex en faveur d’une infection a un
autre virus, I'antibiothérapie était le plus souvent maintenue [119,120,121].

Alors que les surinfections bactériennes sont retrouvées dans 40 a 80 % des patients
hospitalisés pour une pneumonie communautaire, une approche syndromique semi-
guantitative permettant le diagnostic des infections bactériennes semble indispensable pour
optimiser cette prescription d’antibiotiques [122,123].

Les techniques bactériennes quantitatives ou semi-quantitatives devraient aider a
distinguer colonisation versus infection et a interpréter les coinfections.

Sans une amélioration prochaine des tests multiplexes notamment dans le diagnostic
moléculaire des infections bactériennes et leur quantification, I'impact médico-économique de

ces nouvelles technologies reste encore a démontrer en pratique clinique quotidienne [124].
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En conclusion, les techniques moléculaires nous ont permis de dresser le profil
épidémiologique des infections respiratoires aigués séveres dans notre contexte en améliorant
notre capacité a confirmer les étiologies des infections respiratoires, particulierement chez la
population pédiatrique.

L’avenir du diagnostic moléculaire en infectiologie repose sur [l'utilisation des
techniques de PCR multiplex. La technologie FilmArray-RP se présente comme un outil de choix
permettant d’améliorer le diagnostic étiologique des infections respiratoires, de réduire le délai
de rendu des résultats, avec plusieurs bénéfices sur la prise en charge du patient en termes de
mise sous traitement anti-viral , une meilleure gestion de I’antibiothérapie (optimisation ou
arrét), un impact médico-économique (diminution de la durée d’hospitalisation et de la
prescription d’examens complémentaires) et la gestion des flux des patients aux urgences en
période épidémique (isolement des patients avec un pathogeéne identifié, tri des patients
facilité).

Ces techniques rapides permettent de confirmer rapidement I'origine virale ou
bactérienne de l'infection respiratoire. D’une part, le risque infectieux viral sera ainsi mieux
maitrisé, la décision d’isolement sera mieux ciblée, le traitement antigrippal sera aussi mieux
ciblé et donné plus rapidement . D’autre part, I’exposition aux antibiotiques va diminuer car,
méme si I'antibiothérapie est initiée pour une méme proportion de patients, elle sera plus vite
arrétée et mieux ré évaluée, le parcours de soins va s’améliorer car la décision d’hospitalisation
sera mieux documentée et les durées de séjours seront plus courtes.

Cependant, les cliniciens manquent de recul en ce qui concerne [utilisation et
I'interprétation de ces tests innovants et onéreux et donc les sociétés savantes devraient
réfléchir a comment positionner ces techniques dans le parcours de soins pour étre totalement
efficientes et plus accessibles devant une demande justifiée et démontrer leur impact

pronostique et économique pour les pérenniser.
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I. Identité du patient :

e Sexe
e L’dge :
¢ Origine :

. Antécédents :

e prématurité :
e infection ORL :
e statut vaccinal :

e 'allaitement : Maternelle O
¢ ATCD d’hospitalisation pour symptomatologie réspiratoire :

Fiche numéro :

Service

Date d’admission :
Durée d’hospitalisation :

MO
Mois
Urbaine O

Oui

O

O

O

complet O
Artificielle O

FO

Rurale O

Non

O

O

O
Incomplet O
mixte O

Oui O

¢ ATCD de tuberculose :

e Tabagisme passif :
e Terrain d’atopie :

Motif d’hospitalisation :

Histoire de la maladie :

e Mode de début :
e Auto médication :

Signes de gravités :

¢ Sa02 :
eFR:
eSLR :

e Score de Silverman (NN) :

aigue O
Oui O

Présent O

chronique O
Non O

Absent O
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VI. Examen clinique :

e Examen général : FR : FC: T TRC :
e signes de DSH présents : oul g NON O
e Examen pleuro_ pulmonaire : avec anomalies auscultatoires O

sans anomalies auscultatoiresd

e Présence d’écoulement nasopharyngé : Oui O Non O
e Présence de toux : Oui O Non O
Signes extra respiratoires : Présent : Absent :

Signes cardiaques :
Troubles digestifs associés :

Troubles neurologiques :

Troubles urinaires :

VIl. Examens para clinigues :
e Bilan sanguin :

GB A  prédominance : PNN LYM EOS N

Hb
PLQ
CRP

e Radio thorax :
Avec foyer O Sans foyerd

VIIl. Traitement initiale
e Traitement antibiotique :

v Probabiliste : oui O non O
v Nombre d’ATB : 10 >10
v' Molécule : Amox_Aclav O autres O
IX. PCR:
Présence de germe : oui O non O
Co infection oui O non O

Nombre d’agents pathogenes retrouvés :
Agents pathogénes retrouvés :
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X. Attitude thérapeutique apres résultat de PCR :

Oui Non
e Changement de traitement O O
e Continuer le méme traitement aprés résultat : O O
Xl. Surveillance :
e Amélioration clinique : Oui O Non O Perdu de vue O
Xll. Evolution et complication :
Oui Non
e guérison : O O
e complications : O O
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Résumé

Les infections respiratoires, virales ou bactériennes, représentent une des causes
majeures de surconsommation d’antibiotiques. Les techniques de biologie moléculaire et
notamment la PCR Multiplex en temps réel permettent une identification rapide et simultanée
d’un large éventail de virus, sous types viraux ainsi que de certaines espéces bactériennes.

Cette étude vise a étudier I'épidémiologie des agents pathogenes respiratoires détectés
chez I’enfant en soulignant I'intérét de la PCR multiplex dans le diagnostic rapide des infections
respiratoires virales et bactériennes.

Il s’agit d’une étude prospective réalisée sur une période de 13 mois, de Janvier 2018 a
Janvier 2019 au sein du service de Microbiologie de I’h6pital Arrazi du CHU Mohamed Vi
incluant tous les enfants pris en charge pour une infection respiratoire aiglie et ayant nécessité
une hospitalisation dans les différents services de pédiatrie du CHU Mohammed VI de
Marrakech.

Pendant la période étudiée, 271 enfants ont été prélevés. La moyenne d’age des enfants
était de 4 mois et une prédominance masculine a été retrouvée. 61,3% des patients provenaient
du service de Pédiatrie A et 16,3% de la Réanimation pédiatrique. La detresse respiratoire était
le motif d’hospitalisation le plus fréquent dans cette étude (37 %), suivi par la bronchiolite virale
(27,6 %) et (25,5 %) de suspicion clinique de coqueluche. Chez les enfants prélevés, 96 % ont
recu une antibiothérapie probabiliste a base de I'association amoxicilline acide clavulanique
(52%).

L’infection respiratoire a été documentée chez 229 patients soit un taux de positivité
globale de 84,5%. Une étiologie virale a été retrouvée chez 87% des patients soit en mono ou
en coinfection. Une étiologie bactérienne a été retrouvée chez 13 % des patients. Le Rhinovirus
était I'agent pathogéne le plus identifié (47,6 %) , suivi du VRS (25%), du PIV (10%) et

Métapneumovirus (6%). Bordetella pertussis a été retrouvé chez 20 enfants adressés pour une
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suspicion clinique de coqueluche. Les coinfections ont été retrouvées chez 32% des enfants
représentées principalement par I’association Rhinovirus+VRS.

La distribution des différents agents pathogenes selon I'dge était statistiquement
significative pour le VRS (Nourrissons de moins de 1 an).

La distribution de ces agents respiratoires identifiés selon le motif d’hospitalisation était
statistiquement significative pour Bordetella pertussis, le VRS , hMPV et les virus de la grippe.
En termes de saisonnalité, le VRS et les virus de la grippe étaient typiquement présents en
saison hivernale. Ainsi, la répartition de tous les agents étudiés différait selon les tranches
d’age, les saisons et la symptomatologie clinique.

L’'approche syndromique dans le diagnostic des infections respiratoires a permis
I’'amélioration du diagnostic étiologique. Elle devrait nous permettre une meilleure maitrise du
risque infectieux surtout viral, une limitation de la prescription abusive des antibiotiques et une

amélioration du parcours de soins.
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Abstract

Acute respiratory infections (ARI) are a leading cause of morbidity and mortality in
Morocco. There is a need to demonstrate the clinical impact of using the new, rapid and
sensitive molecular assays.

The syndromic approach is a new diagnostic method for infectious diseases that
allows simultaneous search of all micro organisms in a single sample.

The currently available multiplex PCR platform (BioFireFilmarray Respiratory panel )
performs simultaneously analysis of 20 viruses and bacteria.

The objective of our study is to evaluate the impact of multiplex PCR in the diagnosis
of respiratory tract infections in hospitalized children.

This is a prospective study conducted in the microbiology laboratory of the Marrakesh
from January 1, 2018 to January 31, 2019 on nasopharyngeal samples of children with
respiratory infection in patients of Mohammed VI University Hospital. Marrakesh.

A total of 271 patients were tested by multiplex PCR for respiratory pathogens over a
13 month period. 84 % of the samples were positive for a pathogen. As the patient increased,
the positivity rate for PCR decreased proportionally. Human Rhinovirus was the most prevalent
(47,6%) , followed by Respiratory syncytial virus (25%), followed by Parainfluenza virus (10%),
human Metapneumovirus (6,6%) .Bordetella pertussis was found in 20 children referred for
clinical suspicion of whooping cough

Co-infections were found in 32% of children represented mainly by the association
Rhinovirus + VRS.

The distribution of different pathogens by age was statistically significant for RSV
(Infants under 1 year old).

The distribution of these respiratory agents identified by reason of hospitalization was
statistically significant for Bordetella pertussis, RSV, hMPV and influenza viruses. In terms of

seasonality, RSV and influenza viruses were typically present in the winter season. Thus, the
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distribution of all agents studied differed according to age group, season and clinical
symptomatology

The syndromic approach in the diagnosis of respiratory infections has led to the
improvement of the etiological diagnosis, decreasing inappropriate antibiotics use and a better

control of the viral infectious risk, and improving the care quality and length of hospitalization.
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