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Introduction



INTRODUCTION

Le virus respiratoire syncytial (VRS) est un virus qui appartient a la famille

des Paramixoviridae.

Les infections respiratoires a VRS est un réel probleme de santé publique vu
que ces infections sont responsables de plus de 60000 morts chaque année chez

les enfants de moins de 5 ans par broncho-alvéolite.

C’est la premiere cause des affections saisonnieres des voies respiratoires
inférieures, en particulier chez le nourrisson et I'enfant en bas age. La maladie
peut étre asymptomatique, modérée ou severe et se manifester sous forme de

bronchiolite ou de pneumonie.

La gravité de cette maladie peut se manifester dans ces complications a

savoir : la détresse respiratoire et a long terme I’asthme de I’enfant.

Bien que le diagnostic soit habituellement clinique, le diagnostic des
infections a VRS est strictement virologique et nécessite un prélevement
nasopharyngé a la recherche des marqueurs (antigéniques ou moléculaires) pour

la mise en évidence du VRS.

Chez [P’adulte, I’infection a VRS est souvent banale chez le sujet
Immunocompétent. Par contre dans certaines situations ou le sujet présente une
immunodépression (VIH, corticothérapie au long court, insuffisance renale...)
ou une maladie respiratoire chronique (BPCO, asthme...) I’infection a VRS peut

menacer le pronostic vital.



Nous présentons a travers cette étude une observation d’un patient qui a été

diagnostiqué atteint d’une infection a VRS dont I’objectif :
- Connaitre les aspects virologiques et épidémiologiques du VRS

- Décrire la particularité des pneumopathies a VRS chez I’adulte a travers

d’une observation médicale.



Historigue




Il. HISTORIQUE

1956 : Le VRS est découvert initialement chez le chimpanzé.

1957 : Le VRS est isolé chez un enfant atteint de pneumonie par le docteur
Robert M. Chanock (fig. 1), pédiatre et virologue américain. Il a été appelé
« syncytial » en raison des images syncytiales observees dans les cultures

infectées.

1961 : Le VRS est décrit pour la premiére fois en France par le docteur

Breton dans une épidémie d’infections respiratoires chez les prématurés.

Décembre 2010 : A Rotterdam, le septiéme congrés international du VRSh
a mis le point sur le travail du Dr. Chanock, décédé au cours de la méme
annee. Son travail débute par I’étude de la cartographie, le séquencage du
génome, l'identification des protéines virales et de leurs fonctions afin de
développer des vaccins vivants attenués. Il eétudie également la
pathogenése, I’immunobiologie et la virologie moléculaire du VRSh. Au
cours de son étude, il constate que la frequence élevée de réinfections
prouve que les réponses immunitaires contre le VRSh sont incompletes et
de courte durée en raison de l'inhibition virale et que les réeponses
Immunitaires chez les jeunes enfants sont généralement faibles et de courte
durée en raison de I'immaturité immunologique. Ceci explique le taux élevé
de reinfections au cours de la premiére année de vie. Les facteurs qui
contribuent a une protection incompléte comprennent l'infectiosité élevee
du virus, la nature éphémere des réponses des anticorps muqueux, ainsi que

le transport inefficace des anticorps sériques aux voies respiratoires. [1]



Figure 1: Dr. Robert M. Chanock (1924-2010) Chef du Laboratoire
des Maladies infectieuses, Institut Nationale d’Allergie

et des Maladies Infectieuses [2].
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I11l. RAPPELS VIROLOGIQUES
1. Taxonomie du VRS

1.1 Appartenance

La famille des Paramixoviridae (fig.2) a laquelle appartient le VRS est
classée en deux sous familles : les Paramixovirinae et les Pneumovirinae. Dans
les Paramixovirinae, le genre Robulavirus comprend les virus Parainfluenza 2
et 4, le genre Respirovirus comprend les virus Parainfluenza 1 et 3 et le genre
Morbilivirus comprend le virus de la rougeole. Alors que la sous famille des
Pneumovirinae est composée des genres Pneumovirus auquel appartient le VRS

et Metapneumovirus avec la seule espece : le Métapneumovirus. [3]

Le VRS fait donc partie de la famille des Paramixoviridae, de la sous

famille des Pneumovirinae, et du genre des Pneumovirus.

Pneumovirus VRE AetB

| Pneumovirinae
Metapneumovirus I——>I hMPV |
Paramyxoviridae |
e o e
virus parainfluenza
l Paramyxovirinae humains 2, 4a et 4b

virus des oreillons

virus de la
rougeole

Morbillivirus

VRS : virus respiratoire syncytial ; hMPV : métapneumovirus humain

Figure 2: Classification des membres de la famille des Paramixoviridae [4].



1.2 Les groupes A et B du virus respiratoire syncytial humain

Le VRS contient deux sous-groupes antigéniques: A et B. lls ont été
initialement confirmés par les différences entre leurs séquences géniques,
portant surtout sur la protéine d’attachement ou gene (G), ou quatre sur cing des

épitopes sont différents.

Une identification plus fine des souches de VRS A et B est possible par
I’utilisation d’anticorps monoclonaux ou d’outils moléculaires. La restriction
enzymatique des produits de la Polymerase Chain Reaction (PCR) permet ainsi
de définir six différents génotypes du gene SH, codant pour la Small Hydropho-
bic Protein ou courte protéine hydrophobe, chez le VRS A, et dans le gene N,
codant pour la Nucléoprotéine: trois génotypes chez le VRS A et deux génotypes
chez le VRS B [5]. Il a été récemment montré que le génotype SHL2 (Small Hy-
drophobic Protein Lineage 2) est associé a des formes plus séeveres de bronchio-
lite [6]. [7]

2..Structure

2.1 Forme

Le VRS est un virus enveloppé, tres pléomorphe et typiquement sphérique
mesurant 100 a 350 nm de diametre. 1l est entouré d’une enveloppe lipidique
derivé de la membrane cytoplasmique, contenant de spicules glycoprotéiques

jouant un role essentiel dans I’infection cellulaire et la protection antivirale
(Fig3). [8]



Figure 3: VRS en microscope électronique. Des particules pléomorphes

et sphériques avec des spicules glycoprotéiques externes. [9]

2.2 Structure générale

Le VRS partage la méme structure avec les autres pneumovirinae ainsi que

les paramixovirinae et possede :

-une enveloppe : celle-ci est constituee d’une double couche de phospholi-
pides dans laguelle se trouvent insérées trois glycoprotéines de surface qui sont :
la glycoprotéine G (protéine d’attachement), glycoprotéine F (protéine de fu-
sion) et une petite glycoprotéine hydrophobe SH (Small Hydrophobic Protein).
Ces glycoprotéines sont réparties sur la surface des virions sous forme de spi-
cules qui sont visibles au microscope électronique. Ces glycoprotéines servent a
I’attachement ou la liaison du virus au récepteur cellulaire, la pénétration dans

les cellules de I’épithélium respiratoire et I’induction de la réponse immunitaire.

-la protéine de matrice M : recouvre la face interne de I’enveloppe et est

connectée a la fois aux gp G et F et a la nucléocapside virale.
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-la nucléocapside : hélicoidale, non segmenté, de diametre variant entre 13
et 15 nm. Elle est formée d’une molécule d’acide ribonucleique (ARN) ainsi
gu’une nucléoprotéine N, une phosphoprotéine P et une large protéine L ARN-

dépendante.

-la protéine M2-1 : c’est une protéine qui se présente a la fois dans la ma-
trice et la nucléocapside et joue un role important dans I’accélération et la régu-

lation de la transcription du genome viral.
-Les protéines NS1 et NS2 : sont des protéines non structurales.

Le VRS n'a aucune activité hémagglutinante ou neuraminidasique, contrai-

rement au virus parainfluenzae et virus de la grippe.

Les proteines structurales du VRS sont résumées dans le tableau | et sché-

matisees dans les figures 4 et 5

Matrice (M)
Glycoprotéine

Petite proteine
hydrophobe (SH) Complexe de la nucléocapside NPL:
nucleoprotéine (N), phosphopro-
téine (P) et polymérase (L)

Figure 4: Représentation schématique d’une particule du VRS [11]

11



SH : Petite protéine hydrophobe ;

M : Protéine matrice ;

M2-1 : Régulation de la transcription du génome;
L : Polymérase ;

P : Phosphoprotéine ;

N : Nucléoprotéine ;

F : Protéine de fusion ;

G : Glycoprotéine d’attachement

Figure 5:Représentation schématique et emplacement des protéines
du VRS, identique a celle du métapneumovirus [10].
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3. Protéines virales

3.1 Role de la protéine G :

La glycoprotéine G comporte des particules, non encore identifiées, qui
permettent la liaison du virus au récepteur cellulaire. Ainsi que Leur forte

glycosylation pourrait favoriser I’acces aux cellules de I’épithélium respiratoire

et constituer un leurre pour le systeme immunitaire.

3.2 Role de la protéine F:

Elle est responsable de la fusion entre I’enveloppe virale et la membrane

cytoplasmique, de la pénétration intracellulaire du virus et la diffusion

intratissulaire de I’infection [12].

) Longueur R
Protéine Nom ., (Nombre Role
d’acides aminés)
F Protéine de fusion 574 Fusion du virus avec la
membrane plasmique.
G Protéine d’attachement 298 Attachement du virus aux cellules.
) ) Protéine accessoire, dont la
SH Petite protéine hydrophobe 64-65 fonction n’est pas  encore
clairement €lucidée.
M Protéine de matrice 256 Interaction entre les protéines de
I'enveloppe et la nucléocapside.
Régulation de la transcription du
M2-1 Protéine de matrice 2-1 194 génome.
_ _ Régulation de la réplication du
M2-2 Protéine de matrice 2-2 90 génome.
N Nucléoprotéine 391 Protection de T'ARN virale et
multiplication du VRSh.
P Phosphoprotéine 241 Facteur de transcription.
Polymérase - Transcription et réplication.
NS1 Protéine non structurale 1 139 Inhibition de la réponse anti-
NS2 Protéine non structurale 2 124 virale.

Tableau | : protéines du VRS ; leurs longueurs et roles
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4. Génome

La particularité du génome du VRS est qu’il est constitué d’une unique
molécule d’ARN simple brin de polarité négative, sur laguelle est stocké le

matériel génétique sous forme de 10 genes (fig.6) répartis dans I’ordre suivant :

Figure 6: organisation schématique de I’ARN génomique du VRS [11]

Cette  ARN est Ilui-méme enveloppé par une protéine, appelée
nucléoprotéine. Lorsque le virus pénetre dans les cellules de [I’épithélium
pulmonaire, il détourne la machinerie cellulaire de I’hGte afin de produire un
grand nombre de nouveaux exemplaires du virus qui peuvent infecter a leur tour

d’autres cellules ou étre transmis a un autre individu.

Le role de la nucléoprotéine est a la fois de protéger ’ARN viral des
defenses immunitaires de I’h6te durant son parcours au sein de la cellule, et de
participer a sa multiplication en présentant I’ARN a I’enzyme virale qui le

recopie.

Pour eétudier le fonctionnement de ce complexe protéine/ARN, les
chercheurs I’ont cristallisé. En examinant les cristaux a I’aide d’un synchrotron,
qui produit des rayons X tres puissants, ils ont reconstitué grace a un traitement
informatique une image a haute resolution de la structure du complexe. Cette
Image detaillée montre comment les nucléoprotéines s’associent les unes aux
autres, a I’aide de « bras » pour former une chaine —un peu a la maniere des

rugbymen lors d’une mélée- tout le long de I’ARN. Chaque nucléoprotéine est

14



constituée de deux domaines qui se referment autour de I’ARN comme une
pince. Ces deux domaines sont séparés par une charniére flexible. Les
scientifiques ont émis I’hypothése que lors de la multiplication virale, la pince
s’ouvre et laisse uniquement passer lI’enzyme, permettant une lecture de
I’information génétique contenue dans la séquence d’ARN. L’ARN viral serait

ainsi toujours protégé au sein de ce complexe (figure 7) [13].

Le role clé de la nucléoproteine dans la multiplication du virus en fait une
cible idéale pour la mise au point de medicaments, qui manguent cruellement
pour traiter cette infection. En effet puisqu’elle doit s’ouvrir pour permettre un
acces a I’information génétique, une molécule bloguant son ouverture
constituerait un traitement de choix. De telles molécules interrompraient la
réplication du virus et sa dissémination dans les voies respiratoires. L’image
detaillée de sa structure tridimensionnelle, qui a fait I’objet d’un dépot de brevet,
va permettre le développement d’agents thérapeutiques potentiels, en fabriquant
« sur mesure » des molécules capables d’inhiber la réplication virale. Ces
travaux illustrent comment la recherche fondamentale sur la structure d’un virus

peut avoir des applications medicales [14].
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Figure 7: structure tridimensionnelle de la nucléoprotéine du virus respiratoire syncytial. Le
génome du virus est constitué d’une molécule d’ARN (noir et bleu turquoise) recouverte de la
nucléoprotéine constituée de deux lobes (rouge et jaune) se fermant comme une pince sur
I’ARN. Deux bras (bleu foncé) permettent a la nucléoprotéine d’interagir avec les molécules
voisines et de former une chaine continue, cachant et protégeant ainsi I’ARN [15].

5. Multiplication virale

5.1 Multiplication in vivo :

De nombreux animaux (souris, rat du coton et cobaye) peuvent étre infectés
par voie nasale avec le VRS, mais I’infection est asymptomatique. En effet,
I’infection naturelle par le VRS bovin constitue un modele intéressant pour

I’étude de I’infection humaine [16].

Les cellules épithéliales ciliées de I’arbre respiratoire [17] sont la cible
principale du VRS, bien que I’infection des macrophages[18], de monocytes[19]

ou d’éosinophiles[20] ait été montré également.
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5.2 Multiplication in vitro :

Le VRS se multiplie sur de nombreux types de cellules d’origine humaine
ou animale. La croissance a I’isolement est lente (5 a 10 jours), et le rendement
de la multiplication virale est faible. Des cellules primaires dérivées de
I’épithélium respiratoire humain sont particulierement intéressantes a utiliser

pour étudier la croissance du VRS. [17,21].
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Figure 8:VRS fusionné avec la membrane d’une cellule,

VU en microscope électronique a transmission.

5.3 Cycle de multiplication :

Le cycle réplicatif comporte les étapes d’attachement et de pénétration, de
synthese des ARN messagers et génomiques, d’assemblage et de

bourgeonnement au p6le apical de la cellule [22].

» L’attachement du virus a la cellule dépend des protéines d’enveloppe F
et G.
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La glycoprotéine G n’est pas indispensable a la multiplication virale mais
participe a I’entrée du virus dans la cellule ; sa liaison au recepteur exprimé a la
surface des cellules épithéliales, pourrait favoriser I’attachement du VRS a
I’épithélium respiratoire.

» La pénétration du virus dans la cellule hote se fait grace a la protéine F
qui est responsable de la fusion des enveloppes virales et cellulaires par
son clivage par les protéines cellulaires. (fig.9)

» La synthése des ARNm mononucléosidiques et de I’ARN « leader »,
qui joue le réle de guide permettant la fixation de I'ARN messager au
ribosome, se fait par la polymérase virale introduite dans la cellule avec
la nucléocapside. Les ARNmM sont ensuite traduits en protéines, a
I’exception de I’ARN « leader », sur un mode polaire et séquentiel. La
réplication de I’ARN se déroule en deux phases. La chaine
nucléocapsidique sert de moule pour la synthese du genome viral auquel
s’associe la nucleoprotéine N.

> L’assemblage de I’ARN et des protéines : nucléoprotéine N, phos-
phoprotéine P et la polymérase L pour former la nucléocapside se fait
dans le cytoplasme, sous I’impulsion de I’ARN « leader».

>  Les glycoprotéines virales finissent leur maturation dans les mem-
branes cellulaires par clivage protéolytigue et addition
d’oligosaccharides.

> La formation de I’enveloppe virale commence avec I’insertion, sous
I’action de protéine de la matrice M, des glycoprotéines virales dans la
membrane, en des sites ou les glycoprotéines cellulaires semblent sé-
lectivement exclues. [23]
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Dans les cellules infectées, des ARNm et des protéines virales sont détectés
des les 4-6emes premieres heures. La synthese des ARNm atteint son pic vers

les 12-16emes heures et celle des protéines vers les 18-20emes heures.

Les nouveaux virions commencent a étre detectables 8 a 10heures apres
I”infection et la production est maximale au bout de 24 heures. La multiplication
du virus a peu d’effet sur le fonctionnement cellulaire. La synthese des acides
désoxyribonucléiques ADN et ARN cellulaires est diminuée de moitié vers la

18eme heure et la synthése protéique est peu affectée. La multiplication est

schematisee sur la figure 9. [24]

ARN : acide ribonucléique ; M2-1, M2-2 :
protéines de la matrice responsables de la
transcription et de la réplication ;

Transcription /

' L £ 4

I‘ :.l, 1 - / <
/ X

L : polymérase ;

N : nucléoprotéine ;

P : phosphoprotéine ;
[ Protélnes ]

—

e

G : glycoprotéine d’attachement ;

F : protéine de fusion.
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Figure 9: schéma de la multiplication du virus respiratoire syncitial humain [25].
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IV. RAPPELS EPIDEMIOLOGIQUES
1. Réservoir

Il est strictement humain au niveau de la sphere oto-rhino-laryngée

2. Transmission

Le VRS est transmis facilement par les sécrétions respiratoires. Les nourris-
sons admis dans les services de pédiatrie pour une infection a VRSh éliminent
beaucoup de virus par voie nasale, sans toutefois atteindre les quantités obser-
vees dans la grippe.

L’excrétion virale débute 2 a 3 jours apres le contage et dure une dizaine de
jours (Fig. 10). De rares enfants excrétent encore le virus au bout de 3 semaines
[26, 27].

L’origine de la contamination par le VRSh des patients hospitalisés est sou-
vent tres difficile a préciser car il existe de multiples sources possibles [28].

Les muqueuses nasales et conjonctivales représentent la porte d’entrée ha-
bituelle de I’infection. Il a été montré chez des volontaires que I’infection par le
VRSh est facilement obtenue si le virus est introduit dans le nez ou sur la con-
jonctive et non dans la bouche. En effet une exposition importante de la mu-
gueuse nasale ou de la conjonctive a des mains contaminées est aussi nécessaire
a la transmission [29].

L’infection peut étre transmise par contact direct, par les aérosols a grosses
particules émis a I’occasion d’éternuements ou de secousses de toux. La trans-
mission indirecte du virus par les mains, les poussieres et les vétements du per-
sonnel soignant est egalement importante. Hall et al. [30] ont montré que cing
infirmiéres sur sept se contaminent aprés des soins a un nourrisson infecté ;
quatre sur dix apres la manipulation d’objets au contact de I’enfant ; et aucune
sur 14 apres la seule inhalation d’air a quelques metres du lit de I’enfant [31].
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Le VRSh peut demeurer infectieux pendant environ 30 heures sur les sur-
faces [32], 1 heure 30 minutes sur les gants et 30 minutes sur les blouses en co-
ton [33]. L’infection nosocomiale a VRSh apparait donc au voisinage d’un autre
patient infecté ou apres contact avec le personnel soignant ou un membre infecté

de la famille. Elle touche environ 5 % des nourrissons hospitalisés [34-36].
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Figure 10 : Elimination nasale du virus respiratoire syncytial humain dans la bronchiolite.

Suivi journalier de 19 nourrissons hospitalisés pour bronchiolite. Quantification du virus en
doses infectieuses en culture de tissus (TCID50) (d’aprés Hall et al. [36]).[37]
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3. Les facteurs favorisants

Les nourrissons ne sont pas tous a risque de développer une bronchiolite.
Seule une fraction d’eux qui s’infectent par le VRS au cours de leurs deux
premiers hivers développe une bronchiolite, et un pourcentage encore plus faible
fait la forme grave de la maladie. La gravité de la bronchiolite est liée a
I’association de plusieurs facteurs qui sont liés au terrain de I’enfant, au virus ou

a des facteurs environnementaux [38,39].
3.1 Facteurs lies a I’enfant

Par définition, la bronchiolite survient avant I’age de 24 mois, mais les

formes les plus graves s’observent chez les petits nourrissons de 2 a 3 mois.

Parmi les critéres ou facteurs de risque d’hospitalisation de la bronchiolite
ou bronchiolite sévere on trouve la prematurité [40]. La grande prématurité
(moins de 33 semaines de gestation) prédispose au risque de wheezing (siffle-
ment audible au stéthoscope ou a I’oreille) récidivant cing fois plus élevé que

chez les nouveau-nés a terme a raison de 14,5 versus 3 % [41].

D’autres facteurs considérés comme classique peuvent se présenter et pré-
disposer a la bronchiolite a savoir : les dysplasies pulmonaires ou cardiaques et
les déficits immunitaires [42]. La survenue de I’infection a VRS chez les enfants
atteints de la mucoviscidose est une cause fréquente de morbidité et
d’hospitalisation. Plus de 2 ans apres I’infection ces enfants conservent des

troubles pulmonaires chroniques et des signes radiologiques. [43]

L’ existence d’une pathologie associee comme la bronchodysplasie ou la
cardiopathie, est un facteur aggravant classique. La notion d’une predisposition

génétique est également évoquée. [44]

22



3.2 Facteurs environnementaux :

Les caractéristiques de I’entourage de I’enfant (famille ; fratrie) ainsi que le
niveau socioéconomique conditionnent le risque infectieux genéral et celui de
développer une bronchiolite en particulier. Les garcons ou les cadets sont plus

souvent atteints que les filles ou les ainés de la famille.

Le risque d’hospitalisation est trois fois plus éleve chez les nourrissons de

classe défavorisée par rapport aux autres [45].

Les autres facteurs sont les pollutions atmospheériques industrielles et
automobiles ainsi que I’exposition tabagique. Ils contribuent fortement a
I’éclosion de la maladie. Le risque d’hospitalisation pour bronchiolite severe est
environ de 1/40 chez les nourrissons de moins de 3 mois vivant dans des zones
industrielles [46]. 1l a été prouvé que la pollution atmosphérique réduisait la ca-
pacité des macrophages alvéolaires a éliminer des cellules respiratoires infectées
par le VRS in vitro [47] et que I’inhalation de particules de diesel (Fig. 12) ag-

gravait les Iésions pulmonaires de souris infectées par le VRS [48].

Le lien entre bronchiolite et tabagisme passif est bien établi [44]. Le risque
de bronchiolite est étroitement corrélé a la présence d’un fumeur au domicile,

qu’il s’agisse de la mére (p < 0,01) ou d’un fumeur quelconque (p < 0,004) [49].

La nicotinémie est deux a trois fois plus élevée chez les nourrissons hospi-
talises pour bronchiolite que chez ceux hospitalisés pour des motifs autres que

respiratoires [50-44].
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VRSh : Virus Respiratoire Syncytial humain ; DEE : concentrations de particulesde diesel

Figure 11 : Lésions pulmonaires chez la souris infectée par le VRSh en présence ou non de
concentrations croissantes de particules de diesel (DEE) (d’apreés H. et al [51]). [44]

3.3 Facteurs liés au virus
3.3-1- Sous-groupes A et B du virus respiratoire syncytial humain :

Les formes graves de bronchiolite sont constatées fréquemment par les pé-
diatres au cours de certains hivers, d’ou I’hypothese que la souche virale peut
influencer la gravité de la bronchiolite. Les deux sous-groupes de VRSh A et B
cocirculent habituellement au cours des épidémies, mais il existe des années, ou

I’un des virus prédomine.

L’existence d’un lien entre sous-groupes de VRSh et gravité de la
bronchiolite est controversée. Ainsi, Brouard et al. [44], en comparant 30
infections a VRShA et 43 a VRSh B, n’observent que les indices de séverité tels

que la détresse respiratoire, la durée d’hospitalisation et les niveaux de
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saturation en oxygeéne sont corrélés aux infections A VRSh A [52]. Hall et al.
[53], dans une étude portant sur 1 209 infections a VRSh observées sur une
période de 15 ans, montrent qu’il y a significativement plus d’enfants admis en
soins intensifs lorsqu’ils sont infectés par un VRSh A : 15,4 versus 8,3 % pour le
VRSh B [53].

Dans la méme équipe, Walsh et al. [44] précisent, quelques années plus
tard, que la mise sous ventilation assistée ou un index de gravité élevé sont
significativement associés aux infections a VRS A par rapport aux infections a
VRS B [54]. D’autres auteurs ne trouvent pas cette association [55-57]. Une des
raisons qui peut expliquer ces différentes appréciations tient aux critéres retenus

pour le calcul d’un score ou d’un index de gravite [44].

Differents génotypes de VRSh A ou B ont été définis et circulent au cours
des épidémies. Il pourrait exister un lien entre un génotype donné et la gravité de
la maladie. Deux équipes ont montreé indépendamment que certains géenotypes
du VRS A étaient associés a des formes plus séveres de bronchiolite, le géno-
type SHL2 pour Fletcher et al. [58] et le génotype GA3 pour Martinello et al.
[56] Mais deux autres equipes ne confirment pas une telle association [59,60].
[44]

Le niveau de réplication virale dans le poumon pourrait éventuellement

conditionner la gravité de la bronchiolite.

Les résultats publiés dans la littérature sont contradictoires. Les premiers

évaluent la quantité de virus en mesurant I’infectiosité en cultures de cellules.
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En 1975, Hall et al [61] montrent que le titre viral dans le nez des enfants hospi-
talises pour une infection a VRS n’est pas corrélé a la gravité de la bronchiolite,
mais est significativement plus élevé chez les enfants atteints de bronchiolite

que chez ceux ayant une pneumonie [61].

En revanche, Buckingham et al. [62] en I’an 2000 trouvent que le titre in-
fectieux est significativement plus élevé chez les nourrissons atteints de bron-
chiolites graves et ventilées que chez les enfants non ventilés [62]. A I’inverse,
en 2002, Wright et al. [63] montrent que le titre infectieux a I’admission des
nourrissons hospitalisés pour bronchiolite est tres variable et en aucun cas pré-
dictif de la gravité immédiate ou secondaire de la maladie [63]. En quantifiant le
virus par biologie moléculaire, les résultats ne sont pas plus evidents. En 2003,
Gueudin et al. [64] observent que le nombre de copies de I’acide ribonucléique
(ARN) viral est significativement plus élevé chez les nourrissons atteints de
bronchiolites graves, mais la différence avec les formes non graves ne devient
plus significative si la mesure de la charge virale dans I’échantillon respiratoire

tient compte de la quantité de cellules présentes dans I’échantillon [64].

Enfin, en 2005, Devincenzo et al. [65] montrent qu’il y a un lien étroit entre
la charge virale et la durée d’hospitalisation, I’insuffisance respiratoire ou le re-
cours aux soins intensifs chez les nourrissons atteints de bronchiolite a VRSh
[65].
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4. Aspects épidemiologiques
4.1- Les éepidémies a VRS

En zones tempeérées (Europe de I’Ouest, Amerique du Nord), les infections

humaines a VRS évoluent sous forme d’épidémies hivernales annuelles.

Chez les enfants hospitalisés, I’infection a VRS représente I’épidémie la

plus importante (fig. 12).

En France, les cas initiaux apparaissent le plus souvent en octobre ;
I’épidémie est maximale en décembre pendant environ 4 semaines ; elle s’étend
sur une durée moyenne de 3 a 5 mois [66]. Il y a quelquefois des épidémies a
VRS tardives, débutant en novembre ou décembre, par exemple au cours des hi-
vers 1999-2000 et 2004-2005 (fig. 14).

La survenue précoce de I’épidémie grippale, en novembre ou décembre,
est souvent observée dans ces épidémies a VRS retardées. De rares infections a
VRS s’observent au printemps ou en été ; elles sont cliniguement identiques a
celles de I’hiver [67], et représentent peut-étre la persistance du virus entre les
épidémies.

Il a été frequemment observé une coincidence entre les épidémies a VRS et

celles a Rotavirus, mais la relation entre les deux est difficile a établir [68-69].
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Figure 12: Epidémies hivernales d’infections virales. Les courbes représentent
le pourcentage de chaque virus isolé dans les aspirations nasales recues
pour des enfants hospitalisés au centre hospitalier universitaire de Caen. [25]
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Figure 13: Apparition des épidémies a virus respiratoire syncytial humain (VRSh).
Nombre d’infections a VRS, identifiées au début des épidémies,

chez les enfants hospitalisés au centre hospitalier universitaire de Caen.
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4.2- Sous-groupes et variations du virus respiratoire syncytial :

Les deux sous-groupes A et B de VRS, initialement identifiés a I’aide des
anticorps monoclonaux, possedent des difféerences entre leurs séquences
géniques notamment sur le gene G. Les deux sous-groupes sont toujours
présents en association dans les épidémies, mais I’un des deux est parfois
dominant. Ainsi a Caen, de 1989 a 1996, on note une nette prédominance du
VRS-A dans les hivers 1990-1991 et 1995-1996. Par contre le VRS- B prédomine
les hivers 1989-1990 et 1996-1997(fig.14).

La répartition des VRS- A et B n’est pas la méme d’une région a I’autre, a
I’intérieur d’un pays, de I’Europe, ou du continent nord-américain, ce qui traduit
un mode de distribution des souches plus communautaire ou régional que natio-

nal ou continental [70-75].

L’existence d’un lien entre le sous-groupe A de VRS et la gravité de la

bronchiolite est controverseée.

Une identification plus fine des souches de VRS A et B par I’utilisation
d’outils moléculaires. La restriction enzymatique des produits de polymerase
chain reaction (PCR) permet ainsi de définir six différents génotypes de VRS A
dans le géne SH, et dans le gene N : trois génotypes de VRS A et deux
génotypes de VRS B [76-77].
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Figure 14 : Epidémiologie des sous-groupes A et B de VRSh. Pourcentage de souches de
VRS des sous-groupes A et B et non typables isolées chez les enfants hospitalisés au centre

hospitalier universitaire de Caen (typage par immunofluorescence). [78]

L’étude de la partie externe de la glycoprotéine d’attachement G des
souches de VRS isolées au cours du temps montre une variation genétique qui
entraine une accumulation progressive de changements en acides aminés a un

taux moyen d’environ 0,25 % par an pour toute la protéine [79].

Plusieurs génotypes de VRS A ou B circulent au cours des épidémies [80-
82]. Cette cocirculation est la conséquence d’un processus d’évolution des
souches par pression immunologique, certains génotypes survivent, d’autres
étant éliminés. Le phénomeéne est comparable, bien que beaucoup plus lent et
limité, au glissement antigénique des Virus Influenza A. Plusieurs sites du gene

G localisés dans la partie extracellulaire de la protéine ont été selectionnés car
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ils sont soumis a cette pression immunologique positive ; ils correspondent plus
ou moins a des éepitopes reconnus par les anticorps anti-VRSh ou a des sites de

glycosylation [83].

La réapparition du VRS a chaque épidemie reste tres mystérieuse.
L’hypothese d’un réservoir humain est la plus vraisemblable. Une fois le virus
réactivé a partir d’un porteur atteint d’infection respiratoire ou asymptomatique,
les facteurs déclenchant I’épidemie sont inconnus. Sachant que la variabilité vi-
rale ou les changements climatiques interviennent peu, le réle amplificateur de
la vie en collectivité des enfants, a I’automne, dans les creches ou les écoles, est
certainement important. La persistance du VRS dans certaines cellules apres
I’infection initiale n’est pas définitivement prouvée. On sait par exemple que le
VRS peut infecter d’autres cellules que les cellules cylindriques ciliées de I’arbre
respiratoire. Ces cellules sont celles exprimant des récepteurs sur lesquels la
glycoprotéine d’attachement G du virus peut s’accrocher : le récepteur CX3CR1
de la chimiokine CX3c [84], la L-sélectine (CD62L) et I’annexine Il [85]. Ce
sont les cellules T, les monocytes/macrophages et les cellules dendritiques. Or, il
a pu étre montré que le génome et des ARNm du VRSh étaient détectés dans les
macrophages alvéolaires pulmonaires de souris infectées plus de 100 jours apres
I’infection alors que le virus n’était pas decelable au-dela du 14 -eme jour ou
que le VRS bovin pouvait persister jusqu’a 71 jours apres I’infection expérimen-
tale du veau dans les ganglions lymphatiques mediastinaux et trachéobron-

chiques.
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4.3- Fréquence des bronchiolites a VRS

L’épidémie hivernale d’infections a VRS est d’importance pareille chaque
année, ce qui la différencie fondamentalement de I’épidémie grippale. Elle est
surtout determinée par la présence constante de jeunes enfants réceptifs et la
mauvaise qualité de leur immunisation naturelle. Cependant, si I’on regarde la
fréquence des bronchiolites en France, on observe qu’elles sont en augmenta-
tion. Le réseau hospitalier ERBUS couvrant les urgences pédiatriques de la ré-
gion Tle-de-France montre que, entre 1992 et 1997, I’intensité des épidémies de
bronchiolites a augmenté régulierement, le début de I’épidémie devenant chaque
année plus précoce avec un pic plus prolongé et plus éleve [86]. La surveillance
épidemiologique de la bronchiolite aux urgences de I’h6pital Armand-Trousseau
entre les années 1989 et 1997 montre que les consultations pour bronchiolite ont
beaucoup augmenté pendant cette période (+244 %), et nettement plus que les
consultations aux urgences (+ 18 %) toutes causes confondues [87]. Ces études
ne précisent pas quels sont les virus a I’origine des bronchiolites. 1l a été observé
a Caen que, entre deux périodes de trois hivers consécutifs : 1984, 1985, 1986 et
1994, 1995, 1996, le nombre d’aspirations nasales pour recherche de virus respi-
ratoires chez les enfants hospitalisés augmente de 2 311 a 7 016, soit trois fois
plus que le nombre d’hospitalisations (x 1,6) et que la fréguence des bronchio-

lites @ VRS est tres significativement accrue (+ 150 %) [88].

En fait, la fréquence de la contamination des nourrissons par le VRS n’a pas
varie. Ce qui a change, c’est I’expression clinique de cette infection, qui tend a
donner plus souvent une bronchiolite necessitant I’hospitalisation. Plusieurs fac-

teurs sont certainement responsables de ce phénomene. La modification de la
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balance Thl/Th2 de la réponse immunitaire du nourrisson a I’infection ou
I’accroissement de la virulence des souches sont des causes évoquées, mais sans

preuve. [88]

Dans une étude américaine qui a été faite sur des enfants agés de moins de
5 ans en consultation aux urgences pédiatriques ou chez le praticien pour une
infection respiratoire. Le VRS a été retrouvé chez 18% de ces enfants. Ainsi le
taux annuel d”hospitalisation des enfants atteints par le VRS a été estimé a 3 pour
1000 pour les enfants agés de moins de 5 ans et a 17 pour 1000 pour les enfants

ageés de moins de 6 mois.

Malgré la diminution du taux de mortalité liee au VRS d’une année a
I’autre, il reste élevé dans les pays développés : entre 66000 et 199000 enfants
ages de moins de 5 ans sont décédés par le VRS en 2005, 99% d’eux appartient a

des pays développés.[89]

Dans une étude observationnelle transversale qui a concerné tous les cas
d'enfants agés de 3 mois a 15 ans hospitalisés pour une pathologie respiratoire
au service de pneumo allergologie et infectiologie pédiatriques de I'hopital
d'enfants de Rabat sur une période d'une année, du 1 janvier 2014 au 31
décembre 2014 : Sur 3537 patients hospitalisés, 2493 (70,5%) I'ont été pour une
pathologie respiratoire. Les hospitalisations pour exacerbation d'asthme (p <
0,001), bronchiolite aigue (p < 0,001) et dyspnée laryngée (p = 0,004) étaient
plus fréquentes chez le garcon alors que les hospitalisations pour pneumopathie
aigie (p = 0,005), pour inhalation de corps étranger (p = 0,007) et pour
coqueluche (p = 0,020) étaient plus fréquentes chez la fille. Les hospitalisations

pour pneumopathie aigie (p < 0,001), exacerbation de séquelles graves de virose
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(p < 0,001) et pour coqueluche (p < 0,001) étaient plus fréquentes chez le
nourrisson. Les hospitalisations pour pneumopathie aigiie (p < 0,001) et pour
coqueluche (p = 0,015) étaient plus fréquentes en période automnohivernale.

Elle a conclu que :

Les motifs d'hospitalisation étaient dominés par les exacerbations d'asthme
et la bronchiolite aigue, lesquelles etaient plus fréquentes chez le garcon. Les
infections respiratoires, représentées par les pneumopathies aiglies et la
coqueluche, étaient plus fréquentes en periode automnohivernale et touchaient

plus le nourrisson.
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Diagnostic au laboratoire

35



V. DIAGNOSTIC AU LABORATOIRE

1. Diagnostic virologique des infections a VRS

Le diagnostic des infections a VRS utilise des méthodes développées depuis
de nombreuses années et tres comparables. Il est réalisable par détection des vi-

rus ou de leurs antigenes et par la recherche des anticorps.
1.1-Diagnostic par détection directe des virus :

Dans une sécrétion respiratoire infectée, le VRS est détectable par ses anti-
genes, ses acides nucléiques ou son pouvoir infectieux en culture de tissus. Les
techniques immunologiques de déetection antigénique : immunofluorescence (IF)

ou méthode immunoenzymatique (IE) sont les plus simples et les plus rapides.

L’efficacité des techniques de détection de ce virus est conditionnée par le
type et la qualité du prélevement. Les prélevements doivent étre effectues tres
précocement dans I’infection et contenir suffisamment de cellules épithéliales. 11
a été montré en effet que les particules de VRS, restent liées aux membranes des

cellules qui les ont produites ou de celles qui ne sont pas encore infectées [90].

Le prélevement est souvent réalisé chez I’enfant, par écouvillonnage nasal
a I’aide d’un coton tige ou mieux par aspiration a I’aide d’une petite sonde reliée
a un flacon a prélevement (figure 15). Pour la recherche des antigenes viraux,
les sécrétions sont transmises telles quelles au laboratoire si le délai de conserva-
tion a température ambiante n’excéde pas 1 a 2h. En cas d’isolement viral,
I’utilisation d’un milieu protecteur et son maintien au froid sont indispensables.

Le recherche des génomes du VRS impose des précautions specifiques visant
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notamment a minimiser les risques de degradation spontanée des ARN viraux

(tres sensibles aux ARNases), et de contamination si I’on utilise une méthode

d’amplification enzymatique de gene (polymeérisation en chaine : PCR).

Ecouvillon
habituel

souple, I’effet capillaire entre les fibres de
nylon permet une augmentation du volume
d’echantillon préleve et relache dans le 44 de

Ecouvillon
floqué

Les fibres de nylon agissent comme une brosse

transport

Aspiration naso-pharyngée

1
chez le nourrisson ++

Lavage Broncho-alvéolaire

Figure 15: matériel et modalités de réalisation des prélevements respiratoires

pour la recherche du VRS.

1.1.2.1- Immunofluorescence :

Grace a I’utilisation des anticorps monoclonaux anti-VRS, on identifie les

inclusions virales dans les cellules infectées par leur nature granulaire, leur taille

hétérogene et leur localisation (Fig.16).

Selon le type d’antigene reconnu on peut distinguer les anticorps dirigés

contre des épitopes de G, HN ou F qui donnent une fine fluorescence granulaire

a la surface des cellules, et ceux spécifiques d’épitopes de N, P ou M des inclu-

sions cytoplasmiques irréguliéres.
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Certains anticorps monoclonaux permettent d’identifier le sous-groupe A
ou B du VRS.

Cette methode nécessite un certain apprentissage, notamment lorsque les
cellules du prélevement sont abimees (ce qui est souvent le cas), ou a un stade
tardif de I’infection par la fixation des anticorps spécifiques du patient [91]. Elle
a I’avantage de valider le prélevement en controlant qu’il a été realisé au bon
site (nez ou bronche), et qu’il contient suffisamment de cellules respiratoires
pour étre interprétable. Les résultats de I’lF concordent avec ceux de la culture
dans plus de 90% des cas. Mais cette méthode permet aussi de détecter environ
6 % de prélevements positifs qui sont faussement negatifs en culture, par ce que
I’isolement du VRS est difficile et souvent limité par la thermolabilité virale ou

la présence d’inhibiteurs de la croissance virale dans le prélevement [92].

Figure 16: examen en immunofluorescence d’une cellule respiratoire

infectée par le VRS : inclusions cytoplasmiques.
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1.1.2.2-methode immunoenzymatique :

Cette méthode est bien adaptée a la réalisation de tests unitaires rapides.
Elle a aussi I’avantage de ne pas nécessiter la présence de cellules respiratoires
intactes dans le prélevement, donc un transport relativement rapide de celui-ci.
Les tests IE se sont réveles aussi sensibles que I’IF. Ils ont I’inconvénient de ne
pas controler la qualité du prélevement et de ne pas permettre le recherche

conjointe de plusieurs virus sur le méme échantillon [93-95].

Le VRS se multiplie sur de nombreuses cellules humaines ou animales
(MRCS5...), mais son isolement est toujours difficile. La culture virale est limitée
par plusieurs facteurs : I’instabilité du VRS, qui exige I’utilisation de milieux de
transports spécifiques et une inoculation rapide du prélevement ; la congélation
de I’échantillon qui entraine une chute du titre infectieux ; les inhibiteurs
présents dans I’aspiration nasale : anticorps, interférons... ; et la contamination

bactérienne qui peut lyser les cultures.

Les lésions cellulaires spécifiques (effet cytopathique : ECP) apparaissent
tardivement, entre le 5° et le 10° jour de culture. L’ECP n’est pas toujours de
type syncytial a I’isolement. Apres coloration, il existe de petites inclusions

intracytoplasmiques éosinophiles.

Pour accélérer la détection en culture, il a été proposer de centrifuger les
prélevements ou de rechercher des antigenes viraux intracellulaires avant
I’apparition de ’ECP [96].

L’isolement du VRS sur culture de cellules est peu utilisé car il est

remplace par I’utilisation des techniques de diagnostic rapide (IF,IE).
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A : Examen a I’état frais (foyer de lyse) B : Examen aprés coloration : syncytium.

Figure 17: cellules MRCS5 infectées par le VRS.

1.1.4-Recherche de séquences virales par << reverse transcription-
PCR>> (RT-PCR)

Des réactions de polymérisation en chaine aprés rétrotranscription de
I”’ARN viral (RT-PCR) sont décrites pour rechercher des séquences de VRS dans
les bronchiolites [92,97-99].

L amplification porte sur les structures génétiques les plus conservées du

virus : genes N, Fet L.

Les résultats sont assez homogenes en dépit de grandes différences dans les
techniques : nature du prélevement, type d’extraction, choix du gene amplifié,

révélation des amplicons.
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Ces techniques PCR sont capables de détecter entre 57.4% et 62.4%
d’échantillons positifs au cours de I’épidémie hivernale de bronchiolites [100-
101]. Il y a environ 10 % d’aspirations nasales qui contiennent des séquences de
VRS, sans antigénes ou virus infectieux decelables. La signification exacte de

ces résultats et leur validation en clinique doivent étre étudiées.

Des techniques de RT-PCR sont utilisables pour I’identification des sous-
groupes de VRS [100,102,103]. La technigue PCR développee par Eugene-
Ruellan et al. Différencie par hybridation trois virus frequemment détectés dans
les bronchiolites du nourrisson : VRS-A, VRS-B, VPI 3.

La corrélation avec sous-groupes A et B de I’lF est bonne. Les RT-PCR ne
sont pas des technigues recommandables en routine pour le diagnostic des
bronchiolites a VRS. Leur cout est eleveé, leur délai de réalisation est de plusieurs
heures et le gain en sensibilité par rapport a I’lF n’est pas évident si le
prélevement respiratoire est correct. Elles sont intéressantes si elles sont
intégrées dans les recherches virales multiples (PCR multiplex) que I’on fait

dans des tableaux respiratoires graves [104].

En revanche, les techniques de RT-PCR en temps reel méritent
certainement aujourd’hui leur place dans les outils diagnostiques de I’infection a
VRS, méme si leur cout reste élevé. Elles ont un temps de réalisation équivalent
a celui de I’lF ou de I’'lE, et peuvent étre quantifiables. Plusieurs techniques ont
été décrites [100,105-108]. Leur utilisation semble particulierement indiquée
dans les infections a VRS de I’adulte, des personnes agées ou des sujets
immunodéprimes ou les méthodes directes, en particulier la détection
d’antigene, sont peu sensibles [109,110] et ou le portage asymptomatique est
rare [111].
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1.2-Diagnostic par titrage des anticorps des infections a VRS :

Les méthodes sérologiques de fixation du complément (RFC) et
Immunoenzymatiques (Elisa) permettent de doser les anticorps anti-VRS. Dans
la pratique, et en raison de I’efficacité des outils de détection antigénique, les
méthodes sérologiques ne sont pas souvent utilisées (en dehors des études de

prévalence).

De plus, outre le délai lié a I’obtention des deux sérums, la sérologie a peu
d’intérét chez le nourrisson qui éelabore des quantités faibles de certains
anticorps, notamment antiglycoprotéines et neutralisants [112], et chez qui la
présence quasi constante d’anticorps d’origine maternelle gene I’interprétation

des résultats.

La fixation du complément est peu sensible et négative plus d’une fois sur
deux chez le nourrisson. En Elisa une réponse IgM est trouvée dans environ 60 a
70 % des cas chez le jeune enfant a la phase aigué de I’affection ; ces anticorps
IgM persistent de 20 jours a 3 mois, mais les résultats peuvent étre difficiles a
interpréter en raison de la faiblesse des titres observés et des problémes

classiques de spécificité liés a la détection des Ig [113-116].

La recherche des IgA spécifiques pourrait permettre le diagnostic en
I’absence d’IgM anti-hRSV [117]. La réactivité des sous-classes d’lgG a eté

étudiée, mais son utilisation pour le diagnostic reste a préciser [118].
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Observation medicale
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Patient 4ge de 42 ans, marié et pere de 2 enfants, admis aux urgences pour

détresse respiratoire.

Le patient n’a jamais été tabagique et il n’était suivi pour aucune

pathologie médicale ou chirurgicale.

L’interrogatoire du patient a son admission a révélé une symptomatologie
remontant a six jours avec toux associee a des expectorations verdatres et

dyspnee. Le tout évoluant dans un contexte de fievre non chiffrée.

L’examen clinique a I’admission a trouve un patient conscient, GCS 15/15,
febrile a 39°C, Tension artérielle 190/100_mmHg , fréquence cardiaque= 100
battement/minute, fréquence respiratoire a 30 cycle/min, Sa02= 75 % (le patient

avait une hypoxémie sévere).

L’examen pleuropulmonaire a révele la présence de rales crépitants
bilatéeraux prédominant a droite, aucun signe anormal n’a été objectivé a
I’auscultation cardiovasculaire et le reste de I’examen clinique était sans

particularités.
Devant ces signes, un bilan initial a été réaliseé :

» La radio pulmonaire a montré la présence d’un syndrome alvéolaire

bilatéral a predominance basale
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La radio pulmonaire a été complétée d’une tomodensitométrie

thoracique qui avait objective :

un aspect en verre dépoli des deux lobes supérieurs avec présence de

foyers de condensation alvéolaire,

un épaississement des septas interlobulaires réalisant I’aspect en

crazy-paving,

La présence de multiples foyers de condensation pulmonaire a
distribution plutét périphérique avec tendance a la coalescence au

niveau des deux hémichamps pulmonaires,
un foyer de condensation alvéolaire basale gauche,

des adénopathies médiastinales dans la plus volumineuse mesure 14

mm.

45



Figure 18: aspect radiologique a la Tomodensitométrie thoracique

Le bilan biologique a révele :

» une élévation des globules blancs (GB) de 20320/mm3 avec une

prédominance de neutrophiles 97%,
» une valeur élevée de la Protéine C réactive (CRP) 45mg/I.

» une insuffisance rénale aigué avec une Urée=2.25 g/L et créatinine =38

mg/L.

e La gazométrie a montré une PO2=42 mmHg ; pH= 7.46 ; et HCO3-=
17 mmHg.

Devant ces résultats ; le diagnostic du syndrome de détresse respiratoire
aigu (SDRA) sur une pneumopathie hypoxémiante a été pose et le patient a été

2éme :

transféré en service de réanimation le jour.

Vu I’aggravation de sa détresse respiratoire et son hypoxémie, le patient a
été intubé et mis sous ventilation mécanique avec des antibiotiques (imipeneme,

moxifloxacin, et cotrimoxazole) et corticoides (méthylprednisolone).
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Le 4°™ jour de son hospitalisation, I’évolution biologique du patient était

marquée par :

» une nette augmentation des globules blancs (39000/mm3) avec 95% des

neutrophiles,
» une thrombopénie les plaguettes a 110000/mma3,

» une augmentation de la CRP a augmenté a 263 mg/I et la procalcitonine
a 1.89 ng/ml.

» Les autres marqueurs de [Pinflammation (ferritine, lactate

deshydrogénase) ont eté egalement éleves.
» L’examen bactériologique des expectorations été négative

» La recherche des mycobactéries et des bactéries sur liquide d’aspiration

bronchique et le lavage bronchoalvéolaire été négative,
» la sérologie du mycoplasma et chlamydia a été négative,

> la recherche d’antigénes solubles de légionelles dans les urines a éte

négative,

» La recherche des virus respiratoires (virus grippal et VRS) par RT-PCR

en temps réel sur prélevement nasopharyngeé a eté positive
» Le VRS a été détecté sur le LBA par PCR multiplexe
> les sérologies virales (CMV , EBV et VIH) ont été négatives

> le bilan d’auto-immunite (recherche des anticorps antinucléaires(AAN),
anti-DNA, anti-SSA, anti-SSB, anti-SCL70,antiMPO, anti-PR3, anti-

SM, anti-cardiolipides ) a été également négatif.

47



» Le taux des lymphocytes TCD4 a été normal (577/ mm3)

Le diagnostic d’une pneumopathie a VRS a été retenu, le patient a été mis
sous Ribavirine 400 mg/12h par sonde gastrique (la ribavirine solution inhalée

était indisponible a la pharmacie) avec

Au 10° jour de [I’hospitalisation, une nette amélioration clinique et

biologique du patient a été notée et I’intubation a été entretenue.

15 jours apres son admission, le patient a développé une fiévre, une
dyspneée et une tachycardie. La radio pulmonaire a montré une hypertrophie de
I’artere pulmonaire avec un syndrome pleural. Devant ces signes les D-Dimeres
ont été demandés et sont revenus positifs (1.4mg/L). Le diagnostic de I’embolie
pulmonaire a été confirmé par angioscanner. Le patient est décédé le jour

d’apres malgré I’initiation du traitement anticoagulant.
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Discussion
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Le VRS est un virus a ARN simple brin de polarité négative non segmenté
virus, appartenant au genre Pneumovirus de la famille des Paramyxoviridae.
Parce que c'est un virus enveloppé, il est transmis par les gouttelettes
respiratoires. La transmission indirecte du virus par les mains, la poussiere et les
vétements des agents de santé est également importante [119]. La fréquence de
I'infection a VRS chez l'enfant hospitalise est de 18,4% en Malaisie, 21,6% en
Tunisie et 28% au Brésil [119]. Au Maroc, de septembre 2014 a avril 2016,
18,4% des specimens ont été testes positifs pour le VRS, 45% de l'infection par
le VRS était constatée chez les enfants agés de moins de six mois, un taux de

positivité plus éleve a été observé entre Décembre et Mars [120].

Apres contamination, le VRS se multiplie dans le nasopharynx, puis se dis-

perse dans I'épithélium des petites branches respiratoires ou bronchioles [121].

La durée de la contagiosité dépend de I'age du patient : pendant 3 semaines
chez les jeunes enfants (<6 mois), 3 a 7 jours chez les adultes, jusqu'a plusieurs

mois chez les patients immunodéprimes.
La durée de la maladie est de 2 a 8 jours en géneral [119].

Le VRS est responsable de la bronchiolite chez les jeunes enfants. La
pneumonie avec SDRA induite par le VRS chez les patients immunodéprimés
n'est pas rare. Cependant, seuls quelques cas de SDRA induits par le VRS chez

des adultes immunocompétents ont éte rapportés dans la littérature [122, 123].

L'infection a VRS chez l'adulte est souvent asymptomatique ; le VRS infecte
3 a 10% des adultes par an [124] et les deux tiers des patients infectés étaient
compligués de pneumonie, le taux de mortalité était aussi élevé (15 a 20%)

comparable a celui de la grippe saisonniere en particulier chez les personnes
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agees et les immunodéprimes [125]. Pour notre patient aucun facteur immuno-

déprimant n’a été trouve.

Certaines études ont montré que le VRS induit le recrutement de polynu-
cléaires neutrophiles, des monocytes, des cellules T mémoire et des éosinophiles
en plus d’une sécretion des cytokines inflammatoire dans I'épithélium respira-

toire.

Cette reaction immunologique augmente la permeéabilité vasculaire

et I’cedéme pulmonaire produisant des lésions des voies respiratoires [126].

Des manifestations extra-pulmonaires de I’infection sévere a VRS ont été
rapportées [127] :

» Manifestations cardiovasculaires (myocardite, épanchement peéricar-

dique...),

» Manifestations du systeme nerveux central (convulsions, léthargie et

encéphalopathie) et
» Manifestations hépatique (hépatite aigué).

La confirmation diagnostique basée sur la clinique n’est pas possible en
I’absence des signes cliniques spécifiques de I’infection a VRS. Les tests de la-
boratoire sont indispensables pour la confirmation des cas, en particulier dans
les formes compliquées. Pour ces raisons, la détection du génome par RT-PCR

reste la méthode de choix pour le diagnostic de I'infection a VRS [128].

51



Le type et la qualité de I'echantillonnage détermine I'efficacité des tech-
niques de detection de ce virus. Des echantillons doivent étre prélevés tres tot
dans l'infection et doivent contenir suffisamment de cellules épithéliales respira-
toires.

Le VRS est recherché au niveau de I'épithélium respiratoire, nasal (point
d’entrée de virus) ou de I'épithélium trachéo-bronchique.

L'échantillonnage est souvent effectué chez les enfants, par écouvillonnage
nasopharyngé ou aspiration nasale, mais chez I'adulte, seul I'¢couvillon nasopha-
rynge est accepté sauf en cas de troubles de conscience ou si le patient est intu-
bé.

Le transport des écouvillons impose un support specifique pour minimiser
les risques de degradation spontanée du virus [119].

Dans notre cas, nous avons utilisé une réaction de polymérisation en
chaine en temps réel apres une rétrotranscription , cette réaction a éte utilisé par
le kit Xpert Flu /VRS sur systeme Genexpert/CEPHED qui a une sensibilité et
une spécificité élevees et pour le diagnostic du VRS, ces performances sont
97,9% et 100% respectivement[129].

Ce test facilement réalisable au laboratoire permet d'obtenir rapidement le
résultats (30 minutes) et ameliore ainsi la gestion des patients.

Dans nombreuses études, ce test a prouvé de nombreux avantages :
» réduction de la durée d'utilisation des antibiotiques,

» réduction de la durée d'hospitalisation,

» réduction du nombre de radiographies thoraciques et

» réduction de la durée d'isolement des patients [129].
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Dans notre cas, I’infection virale a été suspectée au jour 5 apres détériora-
tion rapide de I’état du patient. Cela a été retard dans le diagnostic et la prise

en charge de cette infection.

La ribavirine est la seule option approuveée pour le traitement des infections
a VRS chez les nouveau-nés et les jeunes enfants hospitalisés pour des infection
a VRS [129]. Il n'y a pas de directives de traitement pour SDRA induit par le
VRS chez l'adulte. Dans quelques publications, la ribavirine inhalée a été propo-
sée [128]. Pour nous, malheureusement, la ribavirine en aérosol n'était pas dis-
ponible. Comme alternative, la ribavirine orale a été administrée associée a des

corticostéroides systémiques [130, 131].

Malgré une amélioration clinique et biologique, le patient est décédé d'une
embolie pulmonaire ce qui est probablement une complication du SDRA secon-

daire a I’infection par le VRS.
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Modalites therapeutiques
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L’infection a VRS ou bronchiolite est une maladie spontanément résolutive
et sa prise en charge est essentiellement symptomatique dans les formes bé-
nignes. Cependant, le médecin dispensera a la famille une information précise
sur le type de traitement a suivre, la limitation de la contagiosité par les mesures
de prévention et s’assurera de la bonne compréhension des signes d’aggravation

tels que :
e Refus d’alimentation
e Troubles digestifs
e Changements de comportement
e Détérioration de I’état respiratoire
e Elévation thermique.

Elle fait appel dans les tres rares formes graves a la Ribavirine, antiviral ac-
tif in vitro. Les immunoglobulines anti-VRSh jouent un rdle essentiel dans la

prévention de ces infections.

En pratique, le traitement de la bronchiolite aigue a VRS repose sur la kiné-
sithérapie respiratoire associée a des conduites pratiques simples : désobstruc-
tion nasale et nasopharyngée, hydratation, alimentation fractionnée, couchage en

proclive dorsal et aération.

Dans certains cas, I’antibiothérapie, I’oxygénothérapie et la physiothérapie

s’averent nécessaires.
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1-1-kinésitérapie respiratoire :

La kinésithérapie respiratoire est un ensemble de techniques dont I’objectif
est de faciliter le drainage et I’élimination des sécrétions trachéo-bronchiques
afin de diminuer I’obstruction des voies aériennes inférieures, ainsi de diminuer
la résistance pulmonaire, d’améliorer les échanges gazeux et donc au final ré-

duire le travail respiratoire.

C’est une pratique francaise qui est largement répandue dans les pays fran-
cophones, et qui est réalisee selon la technique d’accélération du flux expiratoire
(AFE).

Le principe de la technique d’accélération du flux expiratoire est la mise en
mouvement des sécrétions respiratoires présentes dans I’arbre bronchique du
nourrisson par la création d’un débit d’air plus au moins augmenté par rapport a
la ventilation spontanée et ceci sur le temps expiratoire de la respiration afin de
faire décoller les sécrétions et les de les faire progresser jusqu’au carrefour aéro-
digestif. Cette technique est souvent complétée d’une toux provoquée, notam-
ment lorsque la toux réflexe n’est pas efficace, c’est le cas des nourrissons

moins de 2 ans.

Apres une rapide évaluation de I’état clinique de I’enfant, il sera installé sur
un plan semi-rigide en position décubitus dorsal proclive a 35° afin de minimiser
le risque du reflux gastro-cesophagien. Le repas est proscrit 2 heures avant la
seance pour réduire le risque de vomissement ou d’inconfort. Apres la vérifica-
tion de I’état genéral de I’enfant, une auscultation pulmonaire est réalisée, ainsi
les bruits caractéristiques de I’encombrement bronchique et sa localisation se-

ront analysés. Et puis la séance se déroule en 4 phases :
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>

1% phase : désobstruction rhino-pharyngée. Dans le but est de dégager
les voies aériennes supérieures.

2°™ phase : test de précontrainte. Il vise la validité la faisabilité de la
technique de I’AFE et apprécie la réponse de I’enfant aux pressions
thoraco-abdominales. Dans un premier temps, on applique une pression
thoracique lente et profonde obligeant I’enfant a utiliser son VRE (vo-
lume de reserve expiratoire). Cela constitue la limite de résistance du
thorax a ne pas depasser lors de I’AFE puisque I’on aura atteint
I’expiration maximale propre a chaque enfant. Cela permet d’objectiver
une douleur thoracique éventuelle contre-indiquant I’AFE. Dans un
deuxiéme temps une pression abdominale est réalisée pour supprimer
toute douleur intestinale.

3eme phase : accélération du flux expiratoire (fig 19). Le kinésithéra-
peute est debout a c6té de I’enfant et pose ses deux mains, une sur le
thorax et perpendiculaire au sternum et I’autre sur I’abdomen, paralle-
lement a la premiere. Il s’en suit une pression simultanée thoraco-
abdominale sur le temps expiratoire de la respiration et ceci a plusieurs
reprises, tout en laissant quelques cycles respiratoires se faire normale-
ment pour que I’enfant retrouve un volume courant (VC) et ne se fa-
tigue pas trop.

4*™ phase : toux provoquée (réalisée ou non selon les cas). Son prin-
cipe est de realiser une pression breve du pouce sur la trachée afin
d’induire le réflexe de toux. Le crachat remonte dans I’arriere gorge du
patient. Ensuite une pression a la base de la langue est exercée, empé-
chant sa déglutition, cela permet ainsi de récupérer les mucosités sur un
mouchoir au niveau de la bouche de I’enfant.
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Figure 19: technique de I’accélération du flux expiratoire

En moyenne 7 séances suffisent (maximum 10) a raison d’au moins 1 par

jour, durant au total entre 20 a 30 minutes, examen compris.

Toutefois, cette technique n’est pas recommandée voire bannie dans cer-
tains pays et son intérét n’est pas démontré dans une revue de 2016 de la littéra-
ture, ainsi que ses complications ne sont pas anodines : vomissements et déstabi-
lisations respiratoires, pneumothorax et fracture de cotes. En plus qu’elle ne ré-

duit pas la durée d’hospitalisation.
1-2-Désobstruction rhinopharyngée (DRP) :

La respiration du nourrisson est a préedominance nasale, c’est pourquoi il
est essentiel de maintenir la libération des voies aériennes supérieures, notam-
ment avant les repas de maniére a éviter les risques de vomissements. Cette

technique permet :

58



>

Une oxygenation et une alimentation correcte,
D’éviter les troubles du sommeil par encombrement nasal,

D’éviter une infection ou une surinfection et la multiplication bacté-

rienne au niveau du nez, de la gorge et des oreilles,

A réaliser selon les besoins en cas de signes de détresse respiratoire.

Un lavage simple des mains avec de I’eau et un savon doux est a effectuer

avant toute manipulation de I’enfant. Plusieurs techniques de DRP existent et

peuvent étre réalisées par le personnel médical mais également et principalement

par I’entourage du patient notamment plusieurs fois par jour (avant les repas et

le sommeil). Ces techniques sont bien souvent non completement acquises ou

anxiogeénes, c’est pour cela des fiches sont délivrer a I’entourage et aux profes-

sionnels de santé expliquant la bonne pratique de la DRP.

De le moins invasive a la plus invasive :

>

>
>
>

Le mouchage
La DRP par instillation
La DRP volumétrique

La DRP par aspiration nasale

La technique consiste a rouler un coton, I’humidifier a I’aide de sérum phy-

siologique et I’introduire dans la premiere narine, la deuxieme narine est net-

toyée par un nouveau coton. Il est nécessaire de répéter I’opération pour un deu-

xieme soin. Le soin est terminé lorsque les deux narines sont propres.
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Il s’agit d’une méthode peu invasive, mais peu efficace lorsque I’enfant est

tres encombré.

Positionner I’enfant sur le dos et lui instiller entre 2 et 4 gouttes de sérum
physiologique par narine ou un spray a base d’eau de mer, au moment de
I’inspiration. Redresser ensuite I’enfant afin de récupérer les sécrétions remon-
tées dans le nez et la bouche. Répeéter I’opération jusqu’a ce que les voies aé-

riennes supérieures soient libérées.

Il s’agit d’une technique peu invasive, facilement renouvelable et confor-

table pour I’enfant mais peut étre insuffisante si I’enfant est tres encombreé.

Positionner I’enfant sur le dos avec la téte tournée sur un coté. Introduire a
I’entrée de la narine supérieure la dosette de sérum physiologique et presser
franchement afin de vider la moitié de la dosette. Il faut ensuite recueillir les sé-
crétions rejetées par la narine inférieure puis changer de c6té. Le soin peut étre
réitéré une deuxieme fois si besoin. Le soin est terminé lorsque les voies aé-

riennes supérieures sont dégagees.

Il s’agit d’une technique trés invasive avec un inconfort important pour
I’enfant et des risques pour sa sphere ORL. Cependant, ce soin est efficace car
permet de rejeter une grande quantité de sécrétions et continue a étre largement

pratiqué en ambulatoire.
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Il'y a deux méthodes selon le matériel utilisé :

» Le mouche bébé par aspiration, a poire ou électrique : cette méthode est
efficace lorsque les sécréetions sont fluides. Si ce n’est pas le cas, les diluer préa-
lablement avec du sérum physiologique de la méme maniere que la DRP volu-
métrique. L enfant est donc place sur le dos avec la téte sur le coté et les sécré-
tions sont récupérées dans la narine inférieure par aspiration a I’aide du mouche
bébé. Le soin est assez invasif car il risque d’irriter la muqueuse nasale, il va

donc étre important de choisir un embout souple.

» La sonde d’aspiration : la technique ne pourra en aucun cas étre effec-
tuée par I’entourage de I’enfant mais uniquement par du personnel soignant et
nécessite au préalable une toilette des mains a I’aide d’une solution hydroalcoo-
ligue (SHA) contrairement aux autres méthodes. Elle est Invasive et relevant de
I’utilisation de matériel adapté ainsi que d’une dextérité et d’une précision de la
part de I’utilisateur, ce soin est également contre-indiqué dans certains cas. Il
consiste a introduire une sonde nasale préalablement humidifiée a I’aide de sé-
rum physiologique dans la narine jusqu’a une distance déterminée puis de la re-

tirer tout en aspirant les sécretions. Répéter I’opération dans la deuxiéme narine.
1-3-Hydratation :

Au cours de la bronchiolite aigue, la polypneée et la fievre entrainent une
augmentation des pertes hydriques. Par conséquent le maintien d’une hydrata-
tion satisfaisante est nécessaire pour compenser les pertes hydriques dans la

prise en charge de la bronchiolite aigue.
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Les modalités d’administration de liquides (soit par voie orale ou parenté-
rale) sont décidées selon le degré de la gravité de la dyspnée et I’état de

I”hydratation du nourrisson.

S’il s’agit d’une bronchiolite peu sévere I’hydratation orale est poursuivie
avec des apports habituels : 100 a 110 mL/kg/j avant 6 mois et 80 mL/kg/j apres

6 mois. Ces apports sont fractionnés dans la journée.

Ainsi, I’hydratation par voie intraveineuse (IV) est utilisée dans les situa-

tions suivantes :

e Lorsque la détresse respiratoire est importante mettant I’enfant a risque

si on I’hydrate par voie orale ou par sonde naso-gastrique.
e En cas d’une déshydratation grave ; évaluée initialement aux urgences.
1-4-Alimentation :

Une alimentation correcte et satisfaisante est primordiale dans la prise en
charge de la bronchiolite aigue. Les modes d’administration dependent de

I’évolution clinique et la perte de poids de I’enfant.

En cas de bronchiolite peu sévere, I’alimentation orale est permise avec des
apports habituels entre : 100 et 120 kcal/kg/j. lls devront étre fractionnés dans la

journée.

S’il s’agit d’une bronchiolite sévéere, I’alimentation parentérale par sonde

nasogastrique est envisagée lors de I’hospitalisation.

Afin d’éviter des troubles alimentaires secondaires a la dyspnee, il est sou-
haitable de prendre des mesures simples a savoir : la désobstruction nasale avant

I’alimentation, le fractionnement des repas, voire I’épaississement des biberons.
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1-5-Position de couchage :

La position idéale pour le couchage est le proclive dorsale a 30° ; I’enfant
est couche sur les dos, téte en haut et en légere extension (fig 20). Il est recom-
mandé de fixer la couche du nourrisson par des épingles et des liens en tissus

fixés afin d’eviter qu’il ne glisse dans le lit.

1=
p—
o

o

P

Figure 20: schéma d’une position proclive a 30°

1-6-Environnement :

La température idéale de la chambre ne doit pas exceder les 19°, ainsi
gu’une aération correcte et quotidienne de celle-ci est indispensable, et une

humidification de I’air avec de I’eau chaude peut étre utile.
1-7-Bronchodilatateurs :

Ils sont utilisés pour diminuer le bronchospasme dans le syndrome obstruc-
tif bronchiolaire. 4 molécules citées lors de la conférence de consensus qui sont :
adrénaline, theophylline, anticholinergiques de synthese (I’ipatropium) et béta 2
mimetiques (le salbutamol et la terbutaline). Aucune de ces molécules n’a

d’autorisation de mise sur le marché (AMM) pour le traitement de la bronchio-
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lite. Et donc, ils ne doivent pas étre prescrits pour un premier épisode de bron-
chiolite. La revue Cochrane 2014 (51 études) montre qu’aucun d’entre eux ne
modifie la durée de I’épisode de bronchiolite, le taux d’hospitalisation, le score
clinique ou la durée des besoins en oxygene. C’est pourquoi ils ne figurent pas
comme traitement dans les recommandations qu’elles soient américaine, cana-

dienne, anglaise ou francaise.
1-8- Corticoides :

L’invasion du VRS au niveau bronchiolaire provoque une cascade
d’événements conduisant a la formation de médiateurs pro-inflammatoires au
niveau de I’épithélium. Cette inflammation induit I’indication de corticoides
ayant des propriétés anti-inflammatoires comme par exemple la dexameéthasone,
la prednisone ou des glucocorticoides inhalés (béclomethasone dipropionate,
budesonide et fluticasone). Or, deux études multicentriques qui ont été faites,
n’ont pas montré de diminution du taux d’hospitalisations et la revue Cochrane
2013 renforce ces résultats. Les corticoides inhalés n’ont pas d’efficacité dé-
montrée sur I’évolution de I’épisode aigu, ni sur la prévention des récidives
d’épisodes sifflants, le score clinique ou la durée d’hospitalisation. Les corti-
coides, quelle que soit la voie d’administration, ne sont pas recommandées dans
le traitement de la phase aigué de la bronchiolite par les sociétés savantes. Leur
utilisation est probablement favorisée en cas de forme sévere ou de récidives de

la maladie.
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1-9- Oxygénotheérapie :

La mise en route d’une oxygénothérapie et son sevrage sont régis par des
critéres, qui ont été précisés par I’équipe d’Aubertin et al. Pour I’hypoxémie ai-
gué de I’enfant sans pathologie respiratoire pouvant entrainer une hypercapnie
chronique, I’oxygénothérapie est indiguée quand la saturation en oxygene est
inférieure a 92 %, ou inférieure a 95 % avec des signes cliniques de gravité (ta-
chypnée, signes de lutte respiratoire, cyanose, geignement, difficultés
d’alimentation, troubles de la conscience). Le fonctionnement du matériel de
mesure de la SpO2 aura été vérifié au préalable. L’arrét de I’oxygénothérapie est
effectué lorsque la SpO2 en air ambiant reste supérieure ou égale aux valeurs
cibles (soit 94 % a I’éveil et 91 % au sommeil) apres une période de sommeil

chez un enfant stable sans criteres de gravite.
1-10- Les antibiotiques :

Les antibiotiques par définition agissent contre les bactéries et ne sont donc
pas utiles en premier lieu dans les bronchiolites puisque dans la majorité des cas,

I”infection est virale.

Le risque de bactériémie au cours d’une bronchiolite est faible (1 %).
L’utilisation probabiliste d’antibiotique ne diminue pas la durée des symptomes
ou de I’hospitalisation, le taux d’hospitalisation ou les besoins en oxygene. Le
mésusage des antibiotiques entraine une emergence de résistances. Les otites
moyennes aigués sont souvent associées aux bronchiolites (jusqu’a 60 % des
enfants). La prescription d’antibiotique dans ce cas-la doit suivre les recomman-

dations.
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Les macrolides sont connus pour leurs propriétés antiinflammatoires. 1ls
pourraient avoir un bénefice sur I’'inflammation de la bronchiolite. Cependant,
deux études randomisées controlées n’ont pas retrouvé de différence entre
I’azithromycine et le placebo sur la durée d’hospitalisation, les besoins en oxy-

gene ou le taux de rehospitalisation.

Leur utilisation n’est pas recommandée en I’état actuel de nos connais-

Sances.
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2-1- Ribavirine :

Synthétisee en 1972 par I’équipe de Sidwell, la ribavirine [1-(B-D-
ribofuranosyl)-1H-1,2,4-triazole-3-carboxamide] est un analogue nucléosidique
de la guanosine. Sa structure chimigue comporte un ribose et un noyau triazole ;
ce dernier se rapproche du noyau imidazole des bases puriques et du noyau des
bases pyrimidiques (fig. 21). En dépit des nombreuses cibles potentielles de la
ribavirine, son autorisation de mise sur le marché se limite a I’heure actuelle au
traitement de I’hépatite C chronique. Elle dispose également d’une autorisation

temporaire d’utilisation dans le cadre des infections séveres dues au VRSh.
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Figure 21: Structure de la ribavirine
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Bien que le mécanisme d’action de la ribavirine soit mal défini, on décrit

toutefois cing mécanismes d’action principaux, directs et indirects (fig. 22) :

D’une part, les mécanismes d’action directs de la ribavirine consistent a in-
hiber I’activité de la coiffe de I’ARN (I’extrémité 5’ de I’ARN), a inhiber la po-
lymérase virale (L) et a augmenter la fréquence des mutations du genome virale

qui deviennent létales au-dela du seuil limite de variabilité génomique.
D’autre part, deux mecanismes indirects sont decrits :

- La réduction du pool intracellulaire de la guanosine triphosphate (GTP)

bloquant ainsi la chaine de synthese de I’ARN viral.

- L’activité immunomodulatrice s’explique par la restriction de la ré-
ponse des lymphocytes T-auxilliaires de type 2 intervenants dans la
chronicité, et par le maintien de la réponse antiviral des lymphocytes T-

auxilliaires de type 1.
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Figure 22: Mécanismes d’action antiviraux de la ribavirine.
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La biodisponibilite orale de la ribavirine est comprise entre 32 et 45% et sa
demi-vie est de 20 a 60 heures. Apres administrations multiples, la ribavirine
s’accumule dans le plasma et les érythrocytes et métabolisée au niveau du foie et

excrétée au niveau rénal.

L’accumulation de la ribavirine dans les érythrocytes est responsable d’une

anémie hémolytique réversible qui est un des effets secondaires du traitement.

La ribavirine a également un effet cytostatique puisqu’elle entraine une di-
minution de la synthése de I’ADN, de I’ARN et des protéines dans les cellules

exposées.

La ribavirine est indiquée chez les chez les nourrissons présentant un fac-
teur de risque important, telle gu’une pathologie cardiaque ou pulmonaire ou

une immunodépression.

La ribavirine est administrée par aérosol, a I’aide d’une tente, d’un masque
ou dans la ventilation mécanique, 12 a 18 h/j, pendant 3 a 7 jours, a la dose to-
tale de 15 mg/kg/].

Administrée sous cette forme, elle n’a aucune toxicité systémique pour
I’enfant, alors qu’elle est toxique pour le personnel de santé qui est exposé de
facon répétitive et prolongee. En dépit de sa bonne tolérance, elle peut toutefois

engendrer une irritation conjonctivale.

La ribavirine intraveineuse est proposée dans le traitement des infections
graves a VRSh chez les patients greffés de moelle. Sous cette forme, elle induit

une anémie hemolytique contrélable par la diminution de la posologie.
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D’autres effets secondaires importants viennent s’ajouter tel qu’un syn-
drome pseudo-grippal, des symptomes digestifs, psychiatriques et respiratoires

voire cutanés.

Les principales contre-indications sont I’insuffisance rénale et les patholo-

gies cardiovasculaires.
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Les mesures de prévention reposent essentiellement sur les moyens évitant
I’exposition au VRS, sa transmission et ses facteurs aggravants, et sont adaptées
au contexte : familial, collectivité, hopital, secteur de soins d’enfants a risque

(nouveau-né, immunodépression, cardiopathie).

Les conseils en intrafamilial diffusés par Santé Public France sont les me-
sures d’hygiene des mains (solutions hydroalcooliques), I’évitement des lieux a
risque de contamination (endroits publics confinés), le non-partage des objets
portés a la bouche, le lavage régulier des jouets et « doudous ». Des mesures
supplémentaires sont indiquées en cas de rhinite d’un adulte pour éviter la pro-
pagation virale, comme se couvrir la bouche lors de la toux, éviter d’embrasser

le nourrisson sur le visage et sur les mains, voire porter un masque.

3-1- Immunoglobulines anti-Virus Respiratoire Syncytial hu-
main :

Aucun vaccin anti-VRS n’est disponible sur le marché. La prévention mé-
dicamenteuse basée sur les immunoglobulines reste le principal mode de préven-

tion de la bronchiolite a VRS chez I’enfant a risque.

En effet, le Palivizumab (Synagis*), anticorps monoclonal humanisé de
type 1gG, agissant contre la glycoprotéine de fusion F, est la seule immunoglo-

buline actuellement utilisée.

Le palivizumab est administrée mensuellement en intra-musculaire (IM) a
la dose de 15mg/kg pendant 5 mois couvrant la saison hivernale. La premiéere
dose est administréee en novembre/décembre et la derniere en mars/avril. 1l est

réservé aux enfants a risque elevé d’infection a VRS sévere en raison de leur age
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et de leur situation cardiorespiratoire au moment de I’épidémie. La prescription

est réservée aux pédiatres hospitaliers qui suivent ces enfants. Les indications de

la prophylaxie par palivizumab sont :

Enfants 4gés de moins de 2 ans au moment du déebut de I’épidémie :

Ayant une dysplasie bronchopulmonaire traitée au cours des 6 mois
précédant le début de I’épidémie par ventilation mécanique et/ou oxy-

génothérapie prolongée et/ou traitement médicamenteux
Ayant une cardiopathie hémodynamiguement significative

Prématurés d’age gestationnel inférieur a 35 semaines et ages de moins

de 6 mois au début de I’épidémie.
Enfants agés de moins de 6 mois au moment de I’épidémie et ayant :
Mucoviscidose

Malformation des voies aériennes, des poumons ou de la cage thora-

cique
Pathologie pulmonaire interstitielle chronique
Pathologie neuromusculaire

Anomalie acquise ou congénitale de I’ immunité.

En plus de la prophylaxie individuelle reposant sur les immunoglobulines,

une prophylaxie collective reposant essentiellement sur les vaccins est en cours

du développement pour étre disponibles sur le marché.
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3-2- Vaccins ;
Il existe plusieurs types de vaccins :
e Inactivés
¢ Vivants atténués
e \accins sous-unitaires
3-2-1- Vaccins inactives :

Les études rapportent que les vaccins inactivés sont dangereux et peuvent

entrainer des pneumopathies graves.
3-2-2- Vaccins vivants atténués :

Les vaccins vivants attenués par contre sont efficaces, induisant une ré-

ponse immunitaire proche de celle de I’infection naturelle.

Actuellement, la recherche s’oriente vers I’obtention de mutants thermo-
sensibles (ts) stables, adaptés au froid, pouvant se répliquer aux temperatures
plus basses habituellement trouvées dans le nez, et incapables de se multiplier a
la température corporelle du poumon. Il est nécessaire que ces virus mutants
soient, d’une part, suffisamment immunogenes pour protéger contre I’infection a

VRSh et, d’autre part, dénudes d’effets potentialisateurs de I’ infection.
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Conclusion
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Le VRS est le principal agent responsable de la bronchiolite saisonniére

touchant le nourrisson de moins de 2 ans.

Bien que cette affection est généralement bénigne, elle est responsable par-
fois de complications graves causant la mortalité a raison de 60000 morts/an

chez les enfants de moins de 5 ans.

Le diagnostic est clinigue, mais il repose aussi sur les investigations virolo-

giques pour la confirmation.

Cette affection est connue principalement chez les enfants mais I’adulte
peut étre touche aussi par le VRS (c’est le cas de notre sujet), elle est probable-
ment banale chez le sujet immunocompétent et grave dans les situations qui ren-

dent le sujet immunodéprime.

Le SDRA induit par le VRS est tres rare mais peut étre mortel aussi chez

les patients immunocompétents.

A la lumiere du progrées du diagnostic rapide, ce virus doit étre recherché
dans les pneumonies de I’adulte quelque soit son statut immunologique, en par-
ticulier en présence des opacites diffuses en verre dépoli des poumons a la TDM

thoracique.

A partir de ce cas, on souligne I’importance d’une suspicion clinique pré-

coce et I’utilisation active du test RT-PCR en temps réel.

Le traitement est essentiellement symptomatique visant a améliorer la ven-
tilation pulmonaire par désobstruction rhinopharyngee et kinésithérapie respira-

toire.
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La ribavirine fait partie du traitement spécifique de cette affection.

En attendant du développement d’un vaccin efficace, des études sont envi-
sagées nécessaires pour une gestion correcte des infections des adultes quelque

soit leur statut immunitaire .
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Résumé

Titre : Infection a virus respiratoire syncytial (VRS) chez I’adulte a propos d’un
cas clinique

Auteur : Kribou Ibrahim
Rapporteur : Pr. Abi Rachid

Mots clés : virus respiratoire syncytial- infection de I’adulte- Diagnostic
virologique- Ribavirine.

Introduction : le virus respiratoire syncytial (VRS) est un virus a ARN simple brin de
polarité négative, appartient au genre Pneumovirus ; a la sous-famille des Pneumovirinae ;
dans la famille des paramixoviridae. C’est le principal agent de la bronchiolite aigue et il est
responsable de plus de 60000 morts/an chez les enfants moins de 5 ans.

Bien qu’elle soit une infection de I’enfant, le VRS pourra atteindre I’adulte également voire

méme menacer son pronostic vital dans certaines situations.

Le diagnostic virologique de I’infection @ VRS repose essentiellement sur la mise en évidence
des antigenes viraux notamment en immunofluorescence chez I’enfant, par contre chez
I’adulte le diagnostic est basé principalement sur I’amplification des structures génétiques du
VRS par RT-PCR.

L’objectif de ce travail est de Connaitre les aspects virologiques et épidémiologiques du VRS,
ainsi que de décrire la particularité des pneumopathies a VRS chez I’adulte a travers d’une

observation médicale.

Observation clinique : un homme de 42 ans, admis en urgence pour tableau de détresse
respiratoire. La recherche du VRS dans un préléevement nasopharyngé était positive a j 5
d’hospitalisation par RT-PCR. Apreés un traitement antiviral & base de la Ribavirine, le patient

est décéde par embolie pulmonaire malgré I’initiation du traitement anticoagulant.

Conclusion : dans I’attente du développement d’un vaccin efficace, il est nécessaire
d’appliquer les mesures d’hygiéne et préventives non spécifiques afin d’éviter les infections a
VRS.
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Summary

Title : Respiratory syncytial virus (RSV) infection in adults regarding a clinical case

Author: Kribou Ibrahim

Telltale: Pr. Abi Rachid

Keywords: respiratory syncytial virus- adult infection- Virological diagnosis- Ribavirin
Introduction: the respiratory syncytial virus (RSV) is a negative-stranded RNA virus of sin-
gle strand, which it belongs to the genus Pneumovirus; the Pneumovirinae subfamily; in the
family of paramixoviridae. It is the main agent of acute bronchiolitis and is responsible for
more than 50000 deaths per year of children under 5 years of age. It transmits from human to
human through respiratory droplets.

Although it is an infection of children, RSV can also reach adults and even threaten their life
prognosis in certain situations.

The virological diagnosis of RSV infection is mainly based on the demonstration of viral an-
tigens, especially in immunofluorescence in children, on the other hand in adults, the diagno-
sis is based mainly on the amplification of the genetic structures of RSV by RT-PCR.

The objective of this work is to know the virological and epidemiological aspects of RSV, as
well as to describe the particularity of RSV pneumonitis in adults through medical observa-
tion.

Clinical observation: a 42-year-old man, admitted urgently for respiratory distress chart. The
search for RSV in a nasopharyngeal swab was positive on day 5 of hospitalization by RT-
PCR.

After antiviral treatment with Ribavirin, a clear clinical improvement as well as that of the
infectious syndrome was objectified. However, the patient died of pulmonary embolism de-
spite the initiation of anticoagulant therapy.

Conclusion: pending the development of an effective vaccine, it is necessary to apply hy-

giene and non-specific preventive measures in order to avoid RSV infections.
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