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Avant-propos 
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Résumé  
Les infections aiguës des voies respiratoires (IRAs) représentent une préoccupation 

majeure pour la santé publique, entraînant un taux de morbidité et de mortalité élevé au 

niveau mondiale. Au Maroc, les données concernant l'étiologie virale des IRAs demeurent 

rarissimes. 

Dans le cadre du réseau national de surveillance de la grippe, des prélèvements 

respiratoires ont été collectés sur les sites sentinelles auprès de patients de tous âges 

présentant un syndrome grippal (SG) ou une infection respiratoire aiguë sévère (IRAS) durant 

3 saisons grippales (Septembre 2014 à Décembre 2016). Ces échantillons ont été investigué 

moyennant la réaction de polymérisation en chaîne pour détecter 16 virus respiratoires les 

plus courants. La détection virale et le sous-typage du virus respiratoire syncytial (HRSV) ont 

été étendus sur 5 années épidémiques (Septembre 2012 à Aout 2017), et la saisonnalité du 

HRSV dans le pays a été examinée. Un échantillonnage représentatif des prélèvements 

positifs pour le HRSV a été séquencé grâce aux techniques de séquençage nouvelle génération 

(NGS). L’analyse phylogénétique a été réalisée sur la deuxième partie hypervariable du gène 

G (HVR-2), et les génotypes ont été confirmés. 

De septembre 2014 à décembre 2016, un total de 2009 échantillons ont été collectés. 

Un virus respiratoire au moins a été détecté dans 1423 (70,8%) de ces échantillons. Le virus 

de la grippe était le plus fréquemment détecté dans 612 (30,4%) des échantillons positifs, 

suivi du virus respiratoire syncytial (HRSV) dans 359 (17,9%), des rhinovirus (HRV) dans 

263 (13,1%), et de l’adénovirus (HAdV) dans 124 (6,2%) échantillons. Le virus influenza 

prédominait chez les adultes 15-49 ans, avec une prévalence de 43,3%. En revanche, chez les 

enfants <5 ans, le HRSV était le virus le plus prévalent (37,6%). Le virus influenza, le HRSV 

et le métapneumovirus humain (HMPV) circulaient essentiellement pendant la saison froide, 

tandis que les autres virus étaient détectables tout au long de l'année. L'étude des 3679 

échantillons collectés durant la période 2012/2017 confirme la prévalence du HRSV parmi les 

enfants marocains hospitalisés. La proportion d'infections respiratoires attribuables au HRSV 

parmi les nourrissons âgés de 0 à 6 mois était de 53% (303/572). La tendance saisonnière du 

HRSV a également été confirmée. En analysant phylogénétiquement les séquences, les 

génotypes HRSVA-ON1 et HRSVB-BA ont été les seuls détectés. 

La présente étude suggère qu'environ 79% des infections respiratoires aiguës 

enregistrées chez des enfants < 5 ans au Maroc étaient dues à des infections virales, dont le 

HRSV représentait la part la plus importante, notamment chez les nourrissons. Cette étude 

constitue également le premier rapport sur la variabilité génétique du HRSV au Maroc basée 

sur une analyse partielle du gène G. Les résultats de ce travail permettront une meilleure 

compréhension de l'évolution des génotypes du HRSV et de leur circulation globale. 

Mots clés : virus respiratoires, Infections respiratoires aiguës, variabilité génétique, 

épidémiologie moléculaire, virus respiratoire syncytial, gène G, Maroc. 
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Abstract 
Acute respiratory tract infections (ARIs) represent a major public health concern, 

leading to high morbidity and mortality rates globally. In Morocco, data concerning the viral 

etiology of ARIs remains extremely rare. 

As part of the national influenza surveillance network, respiratory samples were 

collected at sentinel sites from patients of all ages presenting with influenza-like illness (ILI) 

or severe acute respiratory infection (SARI) during 3 influenza seasons (September 2014 to 

December 2016). These samples were investigated using polymerase chain reaction to detect 

16 most common respiratory viruses. Viral detection and subtyping of the Human respiratory 

syncytial virus (HRSV) were extended over 5 epidemic years (September 2012 to August 

2017), and the seasonality of HRSV in the country was examined. A representative sampling 

of HRSV-positive samples was sequenced using next generation sequencing (NGS) 

techniques. Phylogenetic analysis was carried out on the second hypervariable part of the G 

gene, and the genotypes were confirmed. 

From September 2014 to December 2016, a total of 2009 samples were collected. At 

least one respiratory virus was detected in 1423 (70.8%) of these samples. Influenza virus was 

most frequently detected in 612 (30.4%) of the positive samples, followed by (HRSV) in 359 

(17.9%), rhinovirus (HRV) in 263 (13.1%), and Human adenovirus (HAdV) in 124 (6.2%) 

samples. The influenza virus predominated among adults 15-49 years old, with a prevalence 

of 43.3%. On the other hand, in children <5 years old, HRSV was the most prevalent virus 

(37.6%). The influenza virus, HRSV and Human metapneumovirus (HMPV) circulated 

mainly during the cold season, while the other viruses were detectable throughout the year. 

The study of 3679 samples collected during the period 2012/2017 confirms the prevalence of 

HRSV among hospitalized Moroccan children. The proportion of respiratory infections 

attributable to HRSV in infants aged 0 to 6 months was 53% (303/572). The seasonal trend of 

HRSV was also confirmed. By phylogenetically analyzing the sequences, the HRSVA-ON1 

and HRSVB-BA genotypes were the only ones detected. 

The present study suggests that approximately 79% of acute respiratory infections 

recorded in children < 5 years in Morocco were due to viral infections, of which HRSV 

represented the largest share, particularly in infants. This study also constitutes the first report 

on the genetic variability of HRSV in Morocco based on a partial analysis of the G gene. The 

results of this work will allow a better understanding of the evolution of HRSV genotypes and 

their overall circulation. 

Key words: respiratory viruses, acute respiratory infections, genetic variability, 

molecular epidemiology, respiratory syncytial virus, G gene, Morocco. 

 



  

XI 
 

 ملخص 
  معدلات  ارتفاع  إلى  ؤديت بحيث  العامة،  الصحة  على   كبير   قلق  مصدر (ARIs) الحادة  التنفسي  الجهاز  التهابات  تمثل

  لالتهابات  الفيروسية  بالمسببات  المتعلقة  البيانات  تزال  لا  المغرب،  في.  العالم  مستوى  على  والوفيات  بالأمراض  الإصابة

 .للغاية نادرة الحادة التنفسي الجهاز

  جميع  من  المرضى  من  الخافرة   المواقع  في  التنفسي  الجهاز  عينات  جمع  تم  الأنفلونزا،  لرصد  الوطنية  الشبكة  من  كجزء

 للأنفلونزا   مواسم ثلاثة  خلال الوخيمة  الحادة  التنفسي  الجهاز  عدوى  أو بالأنفلونزا  شبيهة  أمراض  من  يعانون  الذين  الأعمار

 من  16  عن  للكشف  المتسلسل  البوليميراز  تفاعل  باستخدام  العينات  هذه   فحص  تم(.  2016  ديسمبر  إلى  2014  سبتمبر)

 التنفسي  المخلوي  لفيروسل ـ  الفرعي   والتصنيف  الفيروسي  الكشف  تمديد  تم.  شيوعا    الأكثر  التنفسي  الجهاز  فيروسات

(HRSV)موسمية  فحص  وتم  ،(2017  أغسطس  إلى  2012  سبتمبر)  وبائية  سنوات  5  مدى  على HRSV الصعيد   على 

  الجيل   تسلسل  تقنيات  باستخدام HRSV لـ  الإيجابية  العينات   من  تمثيلية  عينة  تسلسل  دراسة  تمت  كما.  الوطني

 الجينية  الأنماط  تأكيد  وتم  ، G الجين  من  التغير  شديد  الثاني  الجزء  على  الوراثي  التطور  تحليل  إجراء   تم (NGS).التالي

 .السائدة

 على   واحد  تنفسي  فيروس  اكتشاف  وتم.  عينة  2009  مجموعه  ما  جمع  تم  ،2016  ديسمبر  إلى  2014  سبتمبر  من  الفترة  وفي

  من %(  30.4)  612  في  الأحيان  أغلب  في  الأنفلونزا  فيروس  اكتشاف  تم.  العينات  هذه  من %(  70.8)  1423  في  الأقل

  263  في (HRV) الأنفي  والفيروس  ، %(17.9)  359  في (HRSV) التنفسي  المخلوي  الفيروس   يليه  الإيجابية،  العينات

 أعمارهم تتراوح الذين البالغين بين  الأنفلونزا فيروس ساد%(. 6.2) عينة 124 في  (HAdV)الغدي والفيروس %(13.1)

ا،  49و  15  بين ا   الأكثر  الفيروس  هو HRSV فيروس  كان  أخرى،  ناحية من  .43.3%  انتشاره  معدل  بلغ  حيث  عام   انتشار 

 (HMPV) البشري  الميتانيمو  فيروس و HRSVو  الأنفلونزا  فيروس  ينتشر%(.  37.6)   سنوات  5  من  أقل  الأطفال  عند

 تم  عينة  3679  دراسة  تؤكد.  العام  مدار  على  الأخرى  الفيروسات  اكتشاف  يمكن  بينما  البرد،  موسم   خلال  رئيسي  بشكل

 نسبة  كانت.  بالمستشفيات  المقيمين  المغاربة  الأطفال  بين HRSV فيروس  انتشار  مدى  2012/2017  الفترة  خلال  جمعها

٪  53  أشهر  6  إلى  0  بين  أعمارهم  تتراوح  الذين  الرضع  عند HRSV فيروس  إلى   تعزى  التي  التنفسي  الجهاز  التهابات

  الأنماط   كانت  ،الفيروسات تطور سلالات  شجرة  تحليل  خلال  منHRSV .لـ  الموسمي  الاتجاه  تأكيد  تم  كما(.  303/572)

 .اكتشافها تم التي الوحيدة هي HRSVB-BAو HRSVA-ON1 الجينية

  سنوات   5  من   أقل  الأطفال  لدى  المسجلة  الحادة  التنفسي  الجهاز  التهابات  من 79٪    يقارب  ما  أن   إلى   الحالية  الدراسة   تشير

 تشكل .  الرضع  عند  خاصة  منها،  الأكبر  الحصة HRSV فيروس   يمثل  والتي  الفيروسية،  العدوى   بسبب  كانت   المغرب  في

ا   الدراسة  هذه   G .للجين  جزئي  تحليل  على  بناء    المغرب  في HRSV لفيروس  الوراثي  التباين  عن   الأول  التقرير  أيض 

 .عام بشكل وتداولها HRSV لـ الجينية الأنماط لتطور أفضل بفهم العمل هذا نتائج ستسمح

 الجزيئية،  الوبائيات  الوراثي،  التباين  الحادة،  التنفسي  الجهاز  التهابات  التنفسي،  الجهاز  فيروسات  :المفتاحية  الكلمات

 .المغرب ، G الجين التنفسي، المخلوي الفيروس



  

XII 
 

ABRÉVIATIONS 

 

 

 



  

XIII 
 

Codes et abréviations des Acides Aminés 

 

 

 



  

XIV 
 

Liste des figures 

Figure 1 : Illustration schématique de la structure d'un virus icosaédrique non enveloppé (A) et d'un 

virus hélicoïdal enveloppé (B) ................................................................................................................. 7 

Figure 2 : Schéma général de réplication virale. ................................................................................... 10 

Figure 3 : Les principaux modes de transmission des virus respiratoires. ............................................ 11 

Figure 4 : schéma anatomique des principales composantes du système respiratoire supérieur et 

inférieur. ................................................................................................................................................ 12 

Figure 5 : Un diagramme schématique de la structure de l’Adénovirus ............................................... 22 

Figure 6 : Schéma de la structure de la particule du virus de la grippe A. ............................................ 26 

Figure 7 : Schéma général du cycle de réplication du virus de la grippe .............................................. 29 

Figure 8 : Famille des Paramyxoviridae ................................................................................................. 33 

Figure 9 : A image d’un virion HRSV en microscopie électronique ;B : Schéma général du virion d’un 

Paramyxovirus ....................................................................................................................................... 34 

Figure 10 : Représentation schématique du gène codant la glycoprotéine G. ..................................... 36 

Figure 11 : schéma général de du cycle de réplication du HRSV........................................................... 38 

Figure 12 : schéma d’un virus Parainfluenza humain ............................................................................ 46 

Figure 13 : schéma d’un virion du Rhinovirus humain .......................................................................... 49 

Figure 14 : schéma d’un virion de Coronavirus humain ........................................................................ 54 

Figure 15 : La cinétique de la réaction PCR ........................................................................................... 62 

Figure 16 : Hydrolyse de sondes TaqMan ............................................................................................. 64 

Figure 17 : Diagramme schématique représentant les étapes de base du (NGS). ............................... 65 

Figure 18 : Répartition géographique des sites sentinelles de la surveillance des cas de SG et IRAS au 

Maroc .................................................................................................................................................... 72 

Figure 19 : Flux de travail adopté au cours de cette étude ................................................................... 73 

Figure 20 : (A) : Instrument de purification des acides nucléiques iPrep® ; (B) : le kit « iPrep ™ 

PureLink virus Kit » ................................................................................................................................ 75 

Figure 21 : Schéma des étapes de purification des acides nucléiques avec la méthode des billes « 

Dynabeads® MyOne ™ SILANE » ........................................................................................................... 75 

Figure 22 : Le thermocycleur Prism SDS 7500 FAST ABI ........................................................................ 76 

Figure 23 : Algorithme de détection et d’identification des virus grippaux par qRT-PCR ..................... 77 

Figure 24 : Schéma de plaque PCR pour le typage des virus grippaux A/B par qRT-PCR ...................... 78 

Figure 25 : Aspect des courbes obtenues par qRT-PCR d’un contrôle négatif et un contrôle positif 

pour chaqu’un des sous-types du coronavirus humain ........................................................................ 79 

Figure 26 : Taux de positivité et fréquences de détection des virus respiratoires, 2014-2016 ............ 85 

Figure 27 : prévalence des virus respiratoires prédominants détectés au Maroc, 2014-2016. ........... 90 

Figure 28 : les cas positifs du HRSV détectés, détaillés par tranches d'âge et syndrome IRAS/SG, 

Maroc. 2012-2017 ................................................................................................................................. 97 

Figure 29 : Circulation des sous-types HRSV-A et HRSV-B au Maroc. 2012-2017 ................................. 98 

Figure 30 : Circulation du HRSV et du virus grippal entre 2012 et 2017 au Maroc............................... 99 

Figure 31 : Arbre phylogénétique de la région HVR-2 du G gène de 56 accessions HRSV type A. ..... 104 

Figure 32 : Arbre phylogénétique de la HVR-2 du G gène de 71 accessions HRSV type B. ................. 105 

Figure 33 : Alignement des séquences d'acides aminés déduites de la région HVR-2 des souches 

marocaines de HRSV............................................................................................................................ 108 



  

XV 
 

LISTE DES TABLEAUX 

Tableau 1 : Caractéristiques des principales Familles de virus infectant l’Homme. ............................. 08 

Tableau 2 : Espèces et sérotypes/types reconnus de l’Adénovirus humain. ........................................ 23 

Tableau 3 : Les segments génomiques du virus de la grippe A et leurs protéines codées ................... 28 

Tableau 4 : Historique des pandémies grippales chez l’homme ........................................................... 30 

Tableau 5 : Description des protéines virales du HRSV et de leurs fonctions ....................................... 37 

Tableau 6 : Les lignées Cellulaires pour l’isolement des virus respiratoires ......................................... 57 

Tableau 7 : Les Principaux caractères des différentes techniques de diagnostique direct des infections 

virales respiratoires ............................................................................................................................... 60 

Tableau 8 : Différentes variantes de PCR disponibles pour le diagnostic viral ..................................... 61 

Tableau 9 : Composition du mélange réactionnel. ............................................................................... 77 

Tableau 10 : Critères d’interprétation d’un test de typage/sous typage du virus de la grippe par qRT-

PCR......................................................................................................................................................... 78 

Tableau 11 : Liste des Virus respiratoires non grippaux investigués par qRT-PCR monoplex .............. 79 

Tableau 12 : Séquences oligonucléotidiques des amorces et sondes soutypage HRSV ....................... 80 

Tableau 13 : Caractéristiques démographiques des patients ayant un syndrome grippal et infection 

respiratoire aiguë sévère, Maroc, 2014-16. .......................................................................................... 85 

Tableau 14 : Fréquences de détection des virus respiratoires par tranche d’âge durant 2014-16. ..... 86 

Tableau 15 : Prévalence des virus respiratoires les plus fréquents par tranche d'âge et syndrome 

Maroc, 2014 -16 .................................................................................................................................... 87 

Tableau 16 : Répartition des codétections des virus respiratoires. Maroc, 2014 -16........................... 88 

Tableau 17 : Nombre et taux d'échantillons positifs par virus et symptôme clinique, Maroc, 

septembre 2014 – décembre 2016 ....................................................................................................... 89 

Tableau 18 : Corrélation des facteurs Age, sexe, et syndrome avec les détections positives des virus 

respiratoires les plus dominants. Maroc, septembre 2014 – décembre 2016 ..................................... 89 

Tableau 19 : Caractéristiques démographiques et cliniques des cas (SG) et (IRAS) par statut 

d'infection au HRSV, Maroc, 2012-2017 ............................................................................................... 96 

 

 

 

 

 

 

 



  

XVI 
 

Table des matières 
DEDICACES ........................................................................................................................................................ I 

REMERCIEMENTS ............................................................................................................................................. II 

AVANT-PROPOS ............................................................................................................................................... V 

PRODUCTIONS SCIENTIFIQUES ........................................................................................................................ VI 

RÉSUMÉ .......................................................................................................................................................... IX 

ABSTRACT ........................................................................................................................................................ X 

 XI .............................................................................................................................................................. ملخص 

ABRÉVIATIONS ............................................................................................................................................... XII 

CODES ET ABRÉVIATIONS DES ACIDES AMINÉS .............................................................................................. XIII 

LISTE DES FIGURES ......................................................................................................................................... XIV 

LISTE DES TABLEAUX ...................................................................................................................................... XV 

TABLE DES MATIÈRES .................................................................................................................................... XVI 

INTRODUCTION ................................................................................................................................................ 1 

OBJECTIF GÉNÉRAL : ................................................................................................................................ 3 

OBJECTIFS SPÉCIFIQUES : ....................................................................................................................... 3 

CHAPITRE I : REVUE BIBLIOGRAPHIQUE ........................................................................................................... 4 

I. GÉNÉRALITÉS : ................................................................................................................................................ 5 

1. Historique : ............................................................................................................................................ 5 

2. Structure et classification virale : ........................................................................................................... 5 

3. Cycle de réplication viral : ...................................................................................................................... 8 

II. LES VIRUS RESPIRATOIRES :.............................................................................................................................. 11 

1. Les modes de transmission des virus respiratoires : ............................................................................ 11 

2. Les infections virales des voies respiratoires :...................................................................................... 12 
2.1 Les infections des voies respiratoires supérieures (URTIs) : ........................................................................ 13 

2.1.1. La rhinite infectieuse (rhume) : .............................................................................................................. 13 
2.1.2. La pharyngite aiguë : .............................................................................................................................. 13 
2.1.3. La Laryngotrachéite : .............................................................................................................................. 14 
2.1.4. L’otite : ................................................................................................................................................... 14 
2.1.5. La sinusite : ............................................................................................................................................. 15 

2.2 Infections des voies respiratoires inférieures (LRTIs) : ................................................................................ 15 
2.2.1. La bronchite et bronchiolite : ................................................................................................................. 15 
2.2.2. La pneumonie : ....................................................................................................................................... 16 

2.3 Les symptômes extra-respiratoires d'une infection respiratoire virale : ..................................................... 17 
2.3.1. Les convulsions : ..................................................................................................................................... 17 
2.3.2. L’encéphalite : ........................................................................................................................................ 17 
2.3.3. Troubles gastriques : .............................................................................................................................. 18 
2.3.4. La myosite :............................................................................................................................................. 18 
2.3.5. La myocardite : ....................................................................................................................................... 18 

3. Facteurs de risques d’une infection respiratoire virale : ...................................................................... 19 
3.1 L’âge, la prématurité et faible poids à la naissance : ................................................................................... 19 



  

XVII 
 

3.2 Le sexe masculin : ........................................................................................................................................ 19 
3.3 La promiscuité : ........................................................................................................................................... 20 
3.4 Les facteurs socio-économiques et environnementaux : ............................................................................ 20 
3.5 Les troubles neurologiques : ....................................................................................................................... 20 
3.6 Les troubles cardiopulmonaires : ................................................................................................................ 21 
3.7 Les troubles immuno-hématologiques : ...................................................................................................... 21 
3.8 Autres facteurs de risques : ......................................................................................................................... 21 

4. Les principaux virus respiratoires : ....................................................................................................... 21 
4.1 Adénovirus : ................................................................................................................................................ 22 

4.1.1. Taxonomie et structure virale : .............................................................................................................. 22 
4.1.2. Cycle de réplication : .............................................................................................................................. 23 
4.1.3. Transmission et épidémiologie : ............................................................................................................. 24 
4.1.4. Manifestations cliniques : ....................................................................................................................... 24 
4.1.5. Prophylaxie et traitement : ..................................................................................................................... 25 

4.2 Le virus de la grippe : ................................................................................................................................... 25 
4.2.1. Taxonomie et structure virale : .............................................................................................................. 26 
4.2.2. Cycle de réplication : .............................................................................................................................. 28 
4.2.3. Transmission et épidémiologie : ............................................................................................................. 30 
4.2.4. Manifestations cliniques : ....................................................................................................................... 31 
4.2.5. Prophylaxie et traitement : ..................................................................................................................... 32 

4.3 Le virus respiratoire syncytial (HRSV) : ........................................................................................................ 33 
4.3.1. Taxonomie et structure virale : .............................................................................................................. 33 
4.3.2. Cycle de réplication : .............................................................................................................................. 37 
4.3.3. Transmission et épidémiologie : ............................................................................................................. 38 
4.3.4. Manifestations cliniques : ....................................................................................................................... 40 
4.3.5. Prophylaxie et traitement : ..................................................................................................................... 41 

4.4 Le métapneumovirus humain (HMPV) : ...................................................................................................... 43 
4.4.1. Taxonomie et structure virale : .............................................................................................................. 43 
4.4.2. Cycle de réplication : .............................................................................................................................. 44 
4.4.3. Transmission et épidémiologie : ............................................................................................................. 44 
4.4.4. Manifestations cliniques : ....................................................................................................................... 44 
4.4.5. Prophylaxie et traitement : ..................................................................................................................... 45 

4.5 Les Parainfluenza virus (HPIVs) :.................................................................................................................. 45 
4.5.1. Taxonomie et structure virale : .............................................................................................................. 45 
4.5.2. Cycle de réplication : .............................................................................................................................. 46 
4.5.3. Transmission et épidémiologie : ............................................................................................................. 46 
4.5.4. Manifestations cliniques : ....................................................................................................................... 47 
4.5.5. Prophylaxie et traitement : ..................................................................................................................... 48 

4.6 Les Rhinovirus humains : ............................................................................................................................. 48 
4.6.1. Taxonomie et structure virale : .............................................................................................................. 49 
4.6.2. Cycle de réplication : .............................................................................................................................. 49 
4.6.3. Transmission et épidémiologie : ............................................................................................................. 50 
4.6.4. Manifestations cliniques : ....................................................................................................................... 50 
4.6.5. Prophylaxie et traitement : ..................................................................................................................... 51 

4.7 Le Bocavirus humain (HBoV) : ..................................................................................................................... 51 
4.7.1. Taxonomie et structure virale : .............................................................................................................. 51 
4.7.2. Cycle de réplication : .............................................................................................................................. 52 
4.7.3. Transmission et épidémiologie ............................................................................................................... 52 
4.7.4. Manifestations cliniques : ....................................................................................................................... 52 
4.7.5. Prophylaxie et traitement : ..................................................................................................................... 53 

4.8 Les Coronavirus humains : ........................................................................................................................... 53 
4.8.1. Taxonomie et structure virale : .............................................................................................................. 53 
4.8.2. Cycle de réplication : .............................................................................................................................. 54 
4.8.3. Transmission et épidémiologie : ............................................................................................................. 54 
4.8.4. Manifestations cliniques : ....................................................................................................................... 55 



  

XVIII 
 

4.8.5. Prophylaxie et traitement : ..................................................................................................................... 55 

5. Les méthodes de diagnostic : ............................................................................................................... 56 
5.1 La culture virale : ......................................................................................................................................... 57 
5.2 Tests de diagnostic rapide (TDR) : ............................................................................................................... 58 
5.3 Immunofluorescence directe : .................................................................................................................... 58 
5.4 La biologie moléculaire : .............................................................................................................................. 59 

5.4.1. La PCR ou RT-PCR :.................................................................................................................................. 60 
5.4.2. La qPCR ou qRT-PCR : ............................................................................................................................. 62 
5.4.3. Le séquençage génomique : ................................................................................................................... 64 

III. PROGRAMME DE SURVEILLANCE DES VIRUS RESPIRATOIRES : .................................................................................. 66 

1. A l’échelle mondiale : ........................................................................................................................... 67 

2. Au Maroc : ........................................................................................................................................... 68 

CHAPITRE II : MATÉRIEL ET MÉTHODES .......................................................................................................... 70 

I. POPULATION DE L’ÉTUDE : .............................................................................................................................. 71 

1. Définitions de cas : ............................................................................................................................... 71 

2. Conception de l’étude : ........................................................................................................................ 71 

3. Nature des échantillons : ..................................................................................................................... 72 

4. Approche générale : ............................................................................................................................. 73 
4.1 Recueil et traitement des données : ........................................................................................................... 74 
4.2 Considérations éthiques : ............................................................................................................................ 74 

II. PROCÉDURES DE LABORATOIRE : ...................................................................................................................... 74 

1. Extraction des acides nucléiques : ....................................................................................................... 74 

2. Détection des virus respiratoires : ....................................................................................................... 76 
2.1 Panel qRT-PCR pour la détection de la grippe A/B : .................................................................................... 76 
2.2 Panel qRT-PCR pour le soutypage du HRSV : ............................................................................................... 80 

3. Amplification et Séquençage du génome du HRSV : ............................................................................ 80 
3.1 Sélection des échantillons : ......................................................................................................................... 80 
3.2 Règles de nomenclature des séquences : .................................................................................................... 81 
3.3 Disponibilité des données ........................................................................................................................... 81 

4. Analyse phylogénétique : ..................................................................................................................... 81 

CHAPITRE III : RÉSULTATS ET DISCUSSION ...................................................................................................... 83 

I. ETIOLOGIE VIRALE DES INFECTIONS RESPIRATOIRES AU MAROC DURANT 2014-2016 : ............................................... 84 

1. Résultats : ............................................................................................................................................ 84 

• Données démographiques : ................................................................................................................. 84 

• Détection virale : .................................................................................................................................. 84 

• Présentation clinique : ......................................................................................................................... 88 

• Facteurs de risque : .............................................................................................................................. 89 

• Saisonnalité : ....................................................................................................................................... 90 

2. Discussion : .......................................................................................................................................... 91 

II. EPIDÉMIOLOGIE DES INFECTIONS À HRSV AU MAROC DE 2012 À 2017 : ................................................................ 95 

1. Résultats : ............................................................................................................................................ 95 

• Données démographiques : ................................................................................................................. 95 

• Détection virale : .................................................................................................................................. 97 

• Présentation clinique : ......................................................................................................................... 98 

• Facteurs de risque : .............................................................................................................................. 99 

• Saisonnalité : ....................................................................................................................................... 99 

2. Discussion : ........................................................................................................................................ 100 

III. PHYLOGÉNIE DU HRSV ET LES GÉNOTYPES CIRCULANTS AU MAROC DE 2012 À 2017 : ............................................ 103 

1. Résultats : .......................................................................................................................................... 103 



  

XIX 
 

• Arbre phylogénétique : ...................................................................................................................... 103 

• Polymorphisme nucléotidique et protéique : ..................................................................................... 106 

• Analyse mutationnelle : ..................................................................................................................... 106 

• Profils N-glycosylation : ..................................................................................................................... 107 

• Profils O-glycosylation : ..................................................................................................................... 109 

2. Discussion : ........................................................................................................................................ 109 

CHAPITRE IV : CONCLUSION GÉNÉRALE ET PERSPECTIVES ........................................................................... 113 

I. CONCLUSION GÉNÉRALE : ............................................................................................................................. 114 

II. PERSPECTIVES DE L’ÉTUDE : ........................................................................................................................... 117 

PRODUCTIONS SCIENTIFIQUES ..................................................................................................................... 119 

RÉFÉRENCES BIBLIOGRAPHIQUES ................................................................................................................. 202 

ANNEXES ...................................................................................................................................................... 225 

 

 

 



  

1 
 

Introduction 

 

Les infections aiguës des voies respiratoires (IRAs) sont l’une des principales causes 

de morbidité et de mortalité dans le monde et constituent une cible importante pour les 

interventions de santé publique.  

Les IRAs sont classées selon leur symptomatologie et leur localisation anatomique 

(Baron, 1996). Alors que les infections des voies respiratoires supérieures (URTIs) sont 

généralement bénignes et spontanément résolutives, les infections des voies respiratoires 

inférieures (LRTIs) peuvent être redoutables, voire mortelles, chez les enfants de bas âge et 

les adultes âgées souffrant d'affections sous-jacentes. Selon l'Organisation mondiale de la 

santé (OMS), les infections des voies respiratoires inférieures restent la maladie transmissible 

la plus mortelle au monde en 2019, classée au quatrième rang des causes de décès avec 2,6 

millions de cas (OMS, 2020).  

Quoiqu’une infection respiratoire puisse être causée par des bactéries ou des 

champignons, l’étiologie virale est la prédominante (Leruez-Ville, 2007). Les virus les plus 

fréquemment associés aux IRAs comprennent le virus Influenza, le virus respiratoire 

syncytial, les rhinovirus, les virus parainfluenza, le métapneumovirus, les adénovirus 

(HAdVs), les coronavirus, et les bocavirus humains (Leung, 2021). À côté de ces virus 

courants s'ajoutent des virus émergents issus des réservoirs animaux. Ces zoonoses peuvent 

causer des émergences de maladies graves chez l'homme, avec des conséquences sanitaires et 

économiques majeures. Des exemples incluent le SARS-CoV-1, le MERS-CoV et le 

récemment apparu SARS-CoV-2 (Guarner, 2020). 

Bien que l'épidémiologie de la grippe et d'autres virus respiratoires soit bien 

caractérisée dans de nombreuses régions du monde, les données disponibles dans la région du 

Moyen-Orient et de l'Afrique du Nord (MENA) sont limitées (Soudani et al., 2022). La 

collecte de données précises sur la prévalence et la distribution épidémiologique des virus 

respiratoires via un système de surveillance est déterminante pour la santé publique en général 

et a des implications importantes pour la prévention et le contrôle des maladies (Manuguerra 

et Hannoun, 1999).  
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Ces études de surveillance virale sont également cruciales pour orienter les stratégies 

de prophylaxie virale. Par exemple, la surveillance des pics du virus respiratoire syncytial est 

essentielle pour suivre la saisonnalité de ce virus et planifier la période optimale 

d'administration de la prophylaxie chez les enfants vulnérables (Fox, 2007). En ce qui 

concerne la grippe, la surveillance revêt d’une importance particulière pour la conception de 

vaccins adaptés, la planification des campagnes vaccinales et la détection de virus émergents. 

La stratégie de surveillance des affections virales des voies respiratoires a le potentiel de 

réduire à la fois les coûts de santé et la morbidité ainsi que la mortalité liée à ces infections 

(OMS, 2019a). 

Alors que les efforts de surveillance virale au Maroc se sont intensifiés ces dernières 

années, la plupart se sont concentrées sur la surveillance de la grippe, cela a permis la collecte 

de données épidémiologiques et virologiques nécessaires pour assurer un meilleur contrôle de 

la maladie due au virus grippal (Barakat et al., 2011). Cependant, peu de données existe 

concernant l’épidémiologie des virus respiratoires non grippaux et à potentiel épidémique.  

Parmi tous les virus non grippaux, le virus respiratoire syncytial (HRSV) occupe une 

place prépondérante en tant que principale cause de LRTIs chez les enfants (Hall et al., 2009). 

En 2019, ce virus a été responsable de près de 33 millions d'infections sévères chez les 

enfants de moins de cinq ans, entraînant environ 3,2 millions d'hospitalisations et causant 

environ 118 200 décès chez cette tranche d'âge à l'échelle mondiale (OMS, 2020). Le HRSV 

ne ménage pas non plus la population âgée, comme en témoigne une étude menée aux États-

Unis qui a estimé à 177 000 le nombre annuel d'hospitalisations dues au HRSV au sein de la 

population âgée de plus de 65 ans (Thompson et al., 2003). 

Malgré l'importance du HRSV en tant qu'agent pathogène, les premiers vaccins contre 

ce virus, tels qu'Abrysvo™ et Arexvy™, viennent seulement d'être mis sur le marché. Leur 

diffusion à grande échelle est encore en cours pour démontrer leur efficacité saison après 

saison et tester leur innocuité à une échelle plus vaste. La réussite de cette future stratégie 

vaccinale nécessitera une compréhension approfondie des tendances de circulation du virus, 

de sa saisonnalité, des groupes à risque, ainsi qu'une analyse approfondie de l'évolution 

génétique des souches de HRSV. D’où la nécessité de mener des études de prévalence et 

d'épidémiologie moléculaires du virus. 

Les efforts de l'Organisation mondiale de la santé se concentrent sur l'intégration du 

HRSV à la plateforme de surveillance de la grippe existante, le Système mondial de 
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surveillance et de réponse à la grippe (GISRS) de l'(OMS). Cette intégration vise à obtenir 

une meilleure compréhension du fardeau de la maladie liée au HRSV au sein de différentes 

populations, sans perturber le fonctionnement du réseau de surveillance de la grippe actuel. 

Le pouvoir pathogène significatif du HRSV, associé aux limites des options 

pharmaceutiques actuelles pour traiter les formes sévères de l'infection, souligne l'importance 

de mettre en place un système de surveillance du HRSV. Les informations ainsi obtenues sont 

cruciales pour orienter les décisions relatives aux recommandations thérapeutiques, aux 

stratégies de prophylaxie et à la gestion des épidémies virales. 

● Objectif général : 

Il s’agit de la première étude à l’échelle nationale, réalisée dans le cadre du 

programme national de veille contre le virus de la grippe, et dont l’objectif principal était de 

décrire la prévalence et les tendances de circulation des virus respiratoires responsables 

d’IRAS et de SG au sein de la population globale, pendant une période de trois saisons 

grippales. Parallèlement, elle vise à examiner la saisonnalité et l'épidémiologie moléculaire du 

virus respiratoire syncytial au cours de cinq saisons consécutives. 

● Objectifs spécifiques : 

Cette étude a été réalisé dans le but d'atteindre trois objectifs spécifiques : 

1. Décrire l’étiologie virale des infections respiratoires au Maroc durant 2014-2016. 

2. Etudier l’épidémiologie des infections à virus respiratoire syncytial au Maroc de 2012 

à 2017. 

3. Etudier la phylogénie du virus respiratoire syncytial et les génotypes circulants au 

Maroc de 2012 à 2017.  
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I. Généralités : 

1. Historique :  

La première découverte des virus comme entité distincte des bactéries et autres 

agents infectieux cellulaires date de la fin du 19ème siècle. En effet, le chercheur Dimitri 

Iwanowski avait montré en 1892 le caractère filtrable de l’agent de la mosaïque de tabac 

par passage au travers d’une bougie de porcelaine (filtre de Chamberland), tout en 

concluant à tort qu’il s’agissait d’une bactérie de petite taille (Dimmock et al., 2008; 

Lansing M. Prescott, 2002). 

Les résultats d’autres recherches approfondies sur la mosaïque du tabac menée 

indépendamment de celle d’Iwanowski entre 1898 et 1900 ont permis à Martinus W. 

Beijerinck de conclure que la maladie était causée par une entité différente des bactéries : 

Un virus filtrable (Agut, 2022; Lansing M. Prescott, 2002). Il a observé que le virus ne se 

multipliait que dans les cellules végétales vivantes, mais pouvait survivre pendant de 

longues périodes à l’état séché. A l'issue des travaux de Beijerinck, le terme latin de virus, 

anciennement utilisé pour qualifier les toxines ou poisons et que Pasteur avait assimilé aux 

bactéries, prenait son sens moderne «  molécule infectieuse transmissible » (Semal, 1996). 

Ainsi la première définition de ces nouveaux agents, les virus, a été présentée entièrement 

en termes négatifs : on ne pouvait pas les observer au microscope optique, on ne pouvait 

pas les cultiver en l'absence de cellules et, surtout, ils n'étaient pas retenus par les filtres 

antibactériens (Dimmock et al., 2008; Foulongne, 2015). 

En 1935, Wendell M. Stanley a découvert que le virus de la mosaïque du tabac 

(TMV) était constitué principalement de protéines, établissant ainsi la nature chimique des 

virus. Peu de temps après, Frederick C. Bawden et Norman W. Pirie ont pu séparer le 

(TMV) en protéines et en acides nucléiques (Lansing M. Prescott, 2002).  

2. Structure et classification virale : 

De façon générale, Les virus sont des pathogènes subcellulaires qui ne peuvent pas 

se reproduire qu’à l’intérieur d’une cellule vivante et sont ainsi des parasites 

intracellulaires obligatoires. Les virus ne possèdent pas de métabolisme propre et 

nécessitent les mécanismes d’assemblage des protéines et du génome de la cellule hôte 

vivante pour se propager. 
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La particule virale extracellulaire mature est appelée virion. Celui-ci contient un 

génome qui est constitué d’un acide désoxyribonucléique (ADN) ou acide 

ribonucléotidique (ARN) entourée d’une enveloppe protéique appelée capside ou 

nucléocapside. La capside virale est composée d'une série répétitive de sous-unités 

protéiques structurellement similaires (capsomères), dont chacune à son tour est composée 

de seulement quelques protéines différentes. A l’encontre des virus « nus », les virus dits  

« enveloppés » possèdent une enveloppe lipidique (péplos) entourant la nucléocapside ; 

elle est acquise lors du bourgeonnement des particules virales à partir de la membrane 

réticulaire cytoplasmique, nucléaire ou endoplasmique de la cellule hôte (Figure 1). Des 

protéines codées par le virus (par exemple : les protéines d’hémagglutinine [HA] et de 

neuraminidase [NA] du virus de la grippe) sont insérées dans cette double couche 

lipidique, et sont exposées à la surface de la particule virale. Certains virus possèdent des 

protéines de matrice permettant la liaison de la nucléocapside à l’enveloppe virale. La 

capside et l'enveloppe virale jouent un rôle de protection et stabilisation de l’acide 

nucléique viral contre le milieu extracellulaire et facilitent l’attachement et la pénétration 

du virus au contact avec de nouvelles cellules hôtes (Riedel et al., 2019). 

Les premières classifications des virus en tant que groupe distinct des autres 

micro-organismes étaient basées sur la taille (agents filtrables), les propriétés 

pathologiques telles que le tropisme d'organes spécifiques (par exemple, les virus de 

l'hépatite), ou les caractéristiques épidémiologiques communes telles que la transmission 

par des vecteurs arthropodes (par exemple, les arbovirus) (Lwoff et al., 1962). 

Actuellement, la classification des virus est basée essentiellement sur le type et le mode 

d’expression du génome viral (Baltimore, 1971; Riedel et al., 2019). 

Le génome viral se présente sous plusieurs formes et tailles. Chaque virus contient 

un type unique d’acide nucléique : soit un ARN ou ADN, qui code les informations 

génétiques nécessaires à la réplication virale. Le génome viral peut être simple (ss) ou 

double brins (ds), les génomes simple brin peuvent être construits dans le sens message 

(+) ou complémentaires au sens message (-). De plus, le génome du virus peut avoir une 

forme linéaire, circulaire ou divisé en segments.  
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La taille du virome humain peut varier de 3 kb dans les petits virus tels que les 

hépadnavirus à plus 300 kb, codant pour plusieurs centaines de protéines dans les grands 

virus tels que les poxvirus. Les principaux virus à ADN ont des génomes non segmentés 

et une configuration linéaire ou circulaire. Les virus à ARN sont composés soit d'une seule 

molécule d'acide nucléique ou de plusieurs segments, dont le nombre est variable suivant 

les familles virales (Tableau 1).  

  

Figure 1 : Illustration schématique de la structure d'un virus icosaédrique non enveloppé (A) et 

d'un virus hélicoïdal enveloppé (B). (Chappell et Dermody, 2015) 

Tous les virus, sauf les plus complexes, présentent une symétrie de la capside 

hélicoïdale, icosaédrique, ou sphérique. Les virus animaux connus à symétrie hélicoïdale 

ont exclusivement un génome à ARN. 
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Tableau 1 : Caractéristiques des principales Familles de virus infectant l’Homme. (Fauquet et al., 

2005) 

 

3. Cycle de réplication viral : 

Les virus se propagent par interactions avec un hôte cellulaire vivant dans un 

processus impliquant l'attachement, la pénétration, la décapsidation, la réplique du 

matériel génétique, l'assemblage et la libération des nouveaux virus (Roizman, 1996) 

(Figure 2). 

La première étape de la propagation virale est l’adsorption du virion à la cellule 

hôte. L’attachement se produit alors par des protéines de la capside pour les virus nus ou 

des glycoprotéines du péplos pour les virus enveloppés qui se lient à des récepteurs 

spécifiques de la cellule hôte. Le tropisme d'un virus, c'est-à-dire sa capacité à infecter et à 
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se répliquer dans un tissu ou lignée cellulaire spécifique, est généralement défini par le 

processus d'attachement (Chappell et Dermody, 2015). La pénétration virale peut avoir 

lieu chez les virus enveloppés par fusion entre le péplos et la membrane cytoplasmique, 

soit à la surface cellulaire, ou au niveau des vésicules intracellulaires (Kubo et al., 2012). 

Certains virus non enveloppés semblent capables d’accomplir le processus de pénétration 

grâce aux protéines de la capside (peptides lytiques) qui peuvent former des pores dans la 

membrane cellulaire (Bajaj et al., 2016). 

La décapsidation est souvent liée au mécanisme de pénétration virale, ce 

phénomène actif est essentiellement assuré par la cellule hôte moyennant des 

décapsidasses cellulaires qui vont dégrader la capside pour libérer le génome viral 

(Jankowski, 2020). 

La voie de réplication des virus et d’expression des protéines est déterminée par le 

type de génome viral. La transcription et réplication des virus à ADN se fait au niveau du 

noyau cellulaire en utilisent les mécanismes propres de la cellule. Tandis que pour les 

virus à ARN, le processus de réplication virale se déroule généralement dans le 

cytoplasme et nécessite pour les virus à ARNss(-) une enzyme virale exogène à la cellule 

hôte (ARN polymérase ARN-dépendante) pour synthétiser un intermédiaire ARNss(+) 

afin d'initier la synthèse des protéines virales (Chappell et Dermody, 2015; Strauss et 

Strauss, 2008).  

L’auto-assemblage des nouveaux virus est en partie liée à une affinité physico-

chimique entre les différents composants de la nucléocapside, associée à un transport 

organisé par le réseau de microtubules cellulaires vers les sites d'assemblage des virions 

(Chappell et Dermody, 2015; Jankowski, 2020). Au cours du processus de libération 

virale, les virus enveloppés conservent une partie de la membrane cellulaire et sont libérés 

par bourgeonnement, tandis que les virus nus sont libérés par lyse de la cellule infectée 

(Jankowski, 2020). 
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Figure 2 : Schéma général de réplication virale. (Strauss et Strauss, 2008) 
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II. Les virus respiratoires : 

1. Les modes de transmission des virus respiratoires : 

Les virus respiratoires peuvent être transmis d’une personne infectée à une 

personne sensible via quatre modes de transmission principaux : le contact direct 

(physique), le contact indirect (fomites), les gouttelettes et les petits aérosols (Figure 3 ) 

(Leung, 2021).  

 

 

 

Figure 3 : Les principaux modes de transmission des virus respiratoires. (Leung, 2021) 

La transmission par contact fait référence au contact direct avec le virus véhiculé 

par une personne infectée ou indirectement sur une surface contaminée (également 

appelée vecteur passif). Les gouttelettes générées lors de la toux, des éternuements ou de 

la parole sont des particules plus grosses, généralement définies comme > 5 µm, et qui se 

déplacent rarement à plus d'un mètre dans l'air avant de se déposer sur la muqueuse des 

contacts étroits ou des surfaces environnantes. Les aérosols sont des particules plus fines, 
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< 5 µm, capables de rester en suspension dans l'air plus longtemps et donc de parcourir de 

plus grandes distances. Les transmissions par contact et par gouttelettes infectent les voies 

respiratoires supérieures, tandis que les aérosols peuvent également atteindre les voies 

respiratoires inférieures (Kutter et al., 2018; Leung, 2021). 

2. Les infections virales des voies respiratoires : 

L'exposition des voies respiratoires au virus par inoculation directe ou par 

inhalation constitue une majeure porte d'entrée des virus dans le corps humain (Dasaraju 

et Liu, 1996). De nombreuses présentations cliniques sont communes aux différentes 

infections virales respiratoires, ce qui rend difficile la distinction entre les agents 

étiologiques. Ainsi, les infections respiratoires sont généralement définies en fonction de 

la localisation infectieuse (Njouom et al., 2012;Ma et al., 2018; Puzelli et al., 2009). Une 

autre caractéristique des infections respiratoires virales est le manque de traitements 

spécifiques et la thérapeutique est donc principalement symptomatique (Brouard et al., 

2018). 

On distingue les infections des voies respiratoires supérieures, qui désignent les 

infections du nasopharynx, du larynx, des amygdales, des sinus et des oreilles, des 

infections des voies respiratoires inférieures, qui désignent les infections de la trachée, des 

bronches pulmonaires et des alvéoles (Figure 4) (Carroll et Adams, 2016; Chappell et 

Dermody, 2015; Jain et al., 2001). 

 

Figure 4 : schéma anatomique des principales composantes du système respiratoire supérieur et 

inférieur. Adapté : Wikimédia Public Commons, (Lord Akryl & Jmarchn,2010) 
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2.1 Les infections des voies respiratoires supérieures (URTIs) : 

Les URTIs peuvent être caractérisées par un groupe de troubles comprenant la 

rhinite, la pharyngite, la laryngotrachéite, l'otite et la sinusite, qui surviennent de manière 

significative dans les voies respiratoires supérieures. 

2.1.1. La rhinite infectieuse (rhume) : 

La rhinite infectieuse ou coryza est une infection virale des muqueuses de la cavité 

nasale. Elle est habituellement le résultat d'un rhume banal. Les symptômes courants sont 

une rhinorrhée et une congestion nasale, souvent associés à un mal de gorge, de la toux, 

des éternuements, des malaises, des maux de tête et parfois de la fièvre. Les symptômes 

disparaissent généralement dans la semaine suivant leur apparition. Les traitements 

symptomatiques sont les décongestionnants nasaux, les médicaments anti-inflammatoires 

non stéroïdiens et les antipyrétiques (Bennett et al., 2015). 

2.1.2. La pharyngite aiguë : 

La pharyngite aiguë se caractérise généralement par un mal de gorge et une 

inflammation pharyngée. Selon l'agent pathogène, la fièvre et des manifestations 

systémiques telles qu'un malaise, une myalgie ou des maux de tête peuvent être présentes. 

Un exsudat inflammatoire, des vésicules ou des ulcères peuvent également être observés 

sur les parois pharyngées (Dasaraju et Liu, 1996). 

 Plus que la moitié des cas de pharyngites aigues sont d’origine bactérienne et 

même parmi les causes virales, des virus non respiratoires à l’instar du virus d'Epstein-

Barr, le virus de l'herpès simplex (HSV), et le cytomégalovirus humain sont susceptibles 

de provoquer une pharyngite. Les symptômes d’une pharyngite virale peuvent durer 

jusqu'à deux semaines chez des sujets immunocompétents, et seul un traitement 

symptomatique est généralement recommandé, à l’exception de l'infection due au virus de 

l'herpès (HSV), qui donne lieu au traitement avec de l'acyclovir® chez les cas graves ou 

les patients immunodéprimés. La déshydratation et la malnutrition dues au mal de gorge et 

à la perte d'appétit nécessitent parfois un traitement avec des liquides intragastriques ou 

intraveineux chez les nourrissons et les enfants de bas âge (Bennett et al., 2015; Dasaraju 

et Liu, 1996; Jain et al., 2001).   
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2.1.3. La Laryngotrachéite : 

La laryngotrachéite virale aiguë (faux croup) désigne un œdème et une 

inflammation sous-glottique. Les symptômes caractéristiques sont une toux « aboyante », 

une voix enrouée, un stridor et un tirage costal avec ou sans fièvre (Bennett et al., 2015). 

L'incidence des laryngotrachéites virales culmine à l'âge de deux ans et sont 

rarement observées chez les enfants de plus de six ans, encore plus chez les adultes. Les 

études ont systématiquement mis en évidence une association élevée de la maladie avec 

les virus parainfluenza, qui ont été détectés dans environ 80 % des cas (Branche et Falsey, 

2016; Freymuth, 2004; Tg et Jc, 2014). Les symptômes d’une laryngotrachéite virale 

durent généralement moins d’une semaine. Il n’existe pas de traitements spécifiques pour 

la maladie, cependant la prise de corticostéroïdes associée à une respiration d’air froid 

constitue un traitement de support visant une vasoconstriction des muqueuses 

respiratoires, et apportant un soulagement temporaire à l’enfant (Ottolini et al., 2002; Tg 

et Jc, 2014). 

2.1.4. L’otite : 

L'otite moyenne aiguë (OMA) survient le plus souvent chez les jeunes enfants. 

Suite à l’infection, une inflammation de la muqueuse de l'oreille moyenne survient avec 

un écoulement séro-sanguin ou purulent, provoquant un mal d'oreille sévère et persistant 

accompagné de la fièvre et de vomissements (Dasaraju et Liu, 1996). L'étiologie peut être 

virale, bactérienne ou mixte. Comme toutes les infections des voies respiratoires 

supérieures, L’OMA est plus fréquente durant la saison froide. Son incidence dépend de 

l'âge, culminant pendant les 3 premières années de la vie (Bennett et al., 2015; Klein, 

2015).  

En raison de l'importance des virus respiratoires dans la pathogenèse de l'OMA, 

certains vaccins viraux (vaccin contre le virus de la grippe) et immunoprophylaxies 

(immunoglobuline HRSV) pourraient avoir un effet protecteur pour diminuer l'incidence 

de l'OMA liée à ces virus spécifiques (Clements et al., 1995; Heikkinen et al., 1991; 

Simoes et al., 1996). La prédominance des étiologies virales plaide en faveur d'un 

traitement symptomatique par antipyrétiques et analgésiques pour soulager de la douleur 

chez les enfants de plus de deux ans présentant un tableau clinique léger. Le recours aux 
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agents antimicrobiens pour traiter les otorrhées liées à l'existence d'une OMA est souvent 

envisageable. En l’absence de complications, les symptômes cliniques disparaissent 

généralement au bout d'une semaine (Bennett et al., 2015; Géhanno, 2004). 

2.1.5. La sinusite : 

La sinusite aiguë ou rhinosinusite est le résultat d’une complication du rhume qui 

est généralement d’étiologie virale, où il survient une inflammation et congestion de la 

muqueuse nasale et des sinus (Cherry et Newman, 1998). On estime que cette atteinte des 

sinus paranasaux peut toucher 6-13 % des enfants atteints d’infections virales des voies 

respiratoires supérieures (Bennett et al., 2015). Généralement, les signes et symptômes de 

la sinusite sont une sensibilité des sinus paranasaux, des douleurs dentaires, des maux de 

tête et de la fièvre. Dans la majorité des cas, les rhinosinusites se résolvent spontanément. 

Un recours aux traitements symptomatiques avec des analgésiques, de la chaleur humide 

sur la douleur des sinus affectés et des décongestionnants pour favoriser le drainage des 

sinus est suffisant (Bennett et al., 2015; Giebink, 1994; Jain et al., 2001). 

2.2 Infections des voies respiratoires inférieures (LRTIs) : 

Les infections des voies respiratoires inférieures comprennent la bronchite, la 

bronchiolite et la pneumonie. Ces syndromes, notamment la pneumonie, constituent une 

cause majeure de décès chez les enfants et les personnes âgées (Mahowald et al., 2019). 

Les étiologies virales sont responsables de la majeure partie des LRTIs, particulièrement 

les paramyxovirus (HRSV, métapneumovirus et les parainfluenza virus), le virus 

Influenza et l’adénovirus (Pavia, 2011). 

2.2.1. La bronchite et bronchiolite : 

La bronchite aiguë et la bronchiolite sont le résultat d'une inflammation des 

bronches et des bronchioles accompagnée d’une obstruction des voies respiratoires 

inférieures (Walsh, 2015). La distinction entre la bronchiolite et la bronchite aiguë est 

controversée, et certains auteurs font simplement la distinction en fonction de l'âge auquel 

un enfant présente les symptômes obstructifs pour la première fois .une bronchiolite 

désigne la première LRTI, survenue durant la période épidémique des virus respiratoires 

chez un nourrisson âgé entre un mois à moins de deux ans, alors qu’une bronchite survient 
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chez les jeunes âgés de plus de deux ans ou s’observe lors des épisodes ultérieures chez 

les enfants moins de deux ans (Bellon, 2001). 

On estime que les infections par les virus sont la cause d’environ 90 % de tous les 

cas de bronchites aiguë et se présentent souvent initialement sous la forme d'une infection 

respiratoire haute (Walsh, 2015).  

Les symptômes d’une (URTI) accompagnés de toux précèdent généralement 

l'apparition de la bronchiolite chez l’enfant. Une tachypnée et une agitation s'ensuivent. 

Des crachats mucopurulents peuvent être présents accompagnés d’élévations modérées de 

la température. Une respiration sifflante (wheezing), une détresse respiratoire et une 

déshydratation peuvent également s'accentuer dans les cas plus graves. En règle générale, 

la production de mucus est plus prononcée en cas de bronchiolite (Bower et McBride, 

2015; Walsh, 2015). 

La thérapeutique de la bronchite aiguë est essentiellement symptomatique, visant 

le soulagement des symptômes gênants tel que la toux ou la respiration sifflante, incluant 

des antitussifs narcotiques, des expectorants, des antihistaminiques, et des 

décongestionnants (Smith et al., 2008).  Les infections dues au HRSV chez les 

nourrissons peuvent être traitées par la ribavirine. L'amantadine et la rimantadine sont 

disponibles pour la chimioprophylaxie ou le traitement d’affection dues aux virus 

Influenza type A. Plusieurs études ont démontré qu’une antibiothérapie empirique lors 

d’une bronchite aiguë sans tenir compte de la spécificité de l’agent pathogène n’est pas 

efficace dans la majorité des cas (Dasaraju et Liu, 1996). 

2.2.2. La pneumonie : 

La pneumonie infectieuse aiguë résulte d'une réponse inflammatoire à une 

infection des alvéoles avec divers degrés d'implication interstitielle. Elle représente un 

problème de santé publique majeure, car c’est une des principales causes de morbidité et 

de mortalité aussi bien chez les enfants que chez les adultes âgés (Ellison et Donowitz, 

2015; Ruuskanen et al., 2011). Les symptômes associés à la pneumonie chez l’adulte sont 

la fièvre, la toux avec ou sans expectoration, une dyspnée ou tachypnée, des douleurs 

thoraciques, et des sibilances respiratoires. Alors que chez le nourrisson et le jeune enfant, 

les signes peuvent être non spécifiques : incluant la fièvre, une rhinorrhée, une toux, une 
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tachypnée, une plainte expiratoire (wheezing) ou un gémissement (Ellison et Donowitz, 

2015). 

Avant la vaccination contre Haemophilus influenzae type B et Streptococcus 

pneumonie, on estimait que les bactéries représentaient environ la moitié des pneumonies 

chez les enfants (le Roux et Zar, 2017). Au Maroc, la vaccination contre H. influenzae 

type B et S. pneumonie a été introduite en 2007 et 2010 respectivement. Lors des études 

de suivi menées dans différents pays après l'introduction de ces programmes de 

vaccination, 73 à 87 % des pneumonies sévères chez les enfants < 5 ans ont été attribuées 

à des virus, ce constat est de plus visible avec utilisation croissante  des Tests 

d'amplification des acides nucléiques (TAANs) très sensibles pour diagnostiquer les 

viroses respiratoires (Chikhaoui et al., 2022; Eriksson et al., 2017; Jain et al., 2015; 

Jroundi et al., 2014; Ruuskanen et al., 2011; Zar et al., 2016). 

Même lorsqu’une étiologie virale est suspectée, des antibiotiques peuvent être 

administrés en traitement empirique en présence de comorbidité pour prévenir et 

éventuellement traiter une surinfection bactérienne. Un traitement symptomatique est 

privilégié chez l’enfant pour éviter une déshydratation et compenser l’insuffisance 

respiratoire (Ellison et Donowitz, 2015). 

2.3 Les symptômes extra-respiratoires d'une infection respiratoire virale : 

2.3.1. Les convulsions : 

Les convulsions fébriles sont un trouble épileptique courant et bénin qui peut 

survenir chez des patients de bas âge - entre 3 mois et 5 ans - suite à une infection des 

voies respiratoires (Doiron, 1983). Durant de leurs premières cinq années de vie, environ 

3 % des enfants auraient connu une crise fébrile (Schuman et Miller, 1966; Van der Berg 

et Yerushalmy, 1969). selon diverses études antérieures, au moins 40 % des enfants 

atteints de convulsions fébriles présentaient une infection virale respiratoire (Lewis et al., 

1979; Rantala et al., 1990; Wallace et Zealley, 1970). 

2.3.2. L’encéphalite : 

L'encéphalite est une maladie inflammatoire aiguë et diffuse du cerveau, 

caractérisée cliniquement par de la fièvre, des maux de tête, des convulsions, des déficits 
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neurologiques focaux et une altération de la conscience (Cavallieri et al., 2022). Le 

diagnostic d'une encéphalite infectieuse repose essentiellement sur la mise en évidence du 

virus responsable dans le liquide céphalo-rachidien. Une récente étude multicentrique en 

Australie qui a porté sur des enfants âgés de moins 14 ans, a révélé que, sur une période 

de 2 ans, ils ont pu identifier 287 cas d'encéphalite. Parmi ceux-ci, 10% ont été attribués 

respectivement aux Entérovirus et aux Paréchovirus, 6% au virus de Influenza, 1% au 

HRSV et à l’adénovirus humain (Britton et al., 2020). 

2.3.3. Troubles gastriques : 

Les symptômes gastro-intestinaux, tels que la diarrhée, les vomissements, les 

douleurs abdominales et les nausées, ne sont pas des manifestations rares d’une infection 

respiratoire aiguë. Ils ont été rapportés chez 30 à 50 % des enfants hospitalisés, même 

pour les virus qui ne se reproduisent principalement pas dans le tractus gastro-intestinal 

chez l'homme. Ces troubles peuvent être associés aux coronavirus, au virus Influenza et au 

HRSV. Comme ils peuvent être dû à certaines interférences comme le stress ou les 

diarrhées post-antibiotiques (Giannelli, 2017; Minodier et al., 2017). 

2.3.4. La myosite : 

Les myosites virales sont de rares infections musculaires responsables d’une 

variété de symptômes, allant de simples myalgies à la rhabdomyolyse. Ces infections sont 

souvent associées à un syndrome pseudo-grippal ou à des troubles gastriques. Plusieurs 

études ont soulevé la prédominance masculine de l’infection. De nombreux virus peuvent 

être mis en cause, tel que le virus influenza, l’adénovirus humain et les entérovirus 

(Molina et al., 2020). 

2.3.5. La myocardite : 

La myocardite est un processus inflammatoire du myocarde due à diverses causes 

infectieuses et non infectieuses, dont l’étiologie virale est la plus courante (Yajima et 

Knowlton, 2009). De nombreux virus ont été impliqués comme causes de myocardite, ils 

comprennent entre autres les HAdVs, les entérovirus (le virus Coxsackie), et le parvovirus 

B19.  En général, une myocardite est précédée d'un syndrome grippal (fièvre, malaise, 

myalgie, vomissements et diarrhée). Les symptômes d'une myocardite chez un adulte sont 
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généralement une dyspnée, des douleurs thoraciques et des arythmies ; tandis que Les 

nourrissons présenteront souvent un syndrome fulminant, de la fièvre, et une hypoxie avec 

cyanose (Kang et al., 2023; Yajima et Knowlton, 2009). 

3. Facteurs de risques d’une infection respiratoire virale : 

3.1 L’âge, la prématurité et faible poids à la naissance : 

Les prématurés (< 37 semaines révolues de gestation), les nourrissons âgés de trois 

mois ou moins et les adultes dont l'âge est supérieur à soixante-cinq ans sont à risque plus 

accru d’hospitalisation avec pour une détresse respiratoire aiguë (Edwards et al., 2013). 

Vue la taille petite des voies respiratoires chez l’enfant, les obstructions pulmonaires dues 

aux LRTIs deviennent importantes. De plus, le système immunitaire des nourrissons en 

phase d'adaptation à la vie extra utero, est plus sensibles aux infections virales. Ces 

facteurs se combinés au faible poids de naissance, font des nourrissons prématurés des 

sujets à risque d'IRA graves (Bates et al., 2014; Lüsebrink et al., 2010; Panayiotou et al., 

2014; Reiche et Schweiger, 2009; Sentilhes et al., 2013; Tabatabai et al., 2014; Zhang et 

al., 2013). Les personnes âgées sont également plus disposées d'avoir des infections 

respiratoires graves. Cela est dû à plusieurs raisons. Le vieillissement provoque des 

modifications anatomiques et physiologiques de l'appareil respiratoire (perte d'élasticité 

des tissus et des réflexes expiratoires), ce qui entraîne une toux faible et des crachats plus 

fréquents, ainsi qu'une respiration moins profonde (Drieux, 2010). 

3.2 Le sexe masculin : 

Des études ont suggéré que les enfants du sexe masculin sont susceptibles de 

développer des infections respiratoires basses plus graves, notamment chez les 

nourrissons. Un apport des cotes (OR) de 1,25 pour les nourrissons de sexe masculin 

atteints de LRTIs a été observé dans plusieurs de ces méta-analyses (Larsen et al., 2020; 

Shi et al., 2015; Orimadegun et al., 2020). Il a été suggéré que l'équilibre entre 

immunotolérance et immunoréactivité penche différemment selon le sexe, les femmes 

ayant plus d'immunoréactivité, ce qui se traduit par des mécanismes meilleurs de défense 

contre les maladies infectieuses au détriment d'un plus grand nombre de maladies auto-

immunes (Muenchhoff et Goulder, 2014). 
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3.3 La promiscuité : 

Etant donné que le jeune âge constitue un facteur de risque important, les ménages 

surpeuplés et les Fratries nombreuses ont un impact sur la rapidité et l’ampleur de 

l’exposition d’un nourrisson aux infections virales des voies respiratoires (Haerskjold et 

al., 2016; Moe et al., 2017; Nicolai et al., 2017; Shi et al., 2015). Selon une étude, les 

nourrissons -souvent prématurés- issus de grossesses multiples (jumeaux ou triplés), 

pourraient être plus susceptibles de développer une infection à HRSV plus grave que les 

prétermes uniques (Dotan et al., 2013). La fréquentation de la garderie en collectivité a le 

même effet après la petite enfance. 

3.4 Les facteurs socio-économiques et environnementaux : 

Il a été démontré que le tabagisme maternel affecte le développement pulmonaire 

in utero et augmente le risque d'infections respiratoires et d'asthme chez le nourrisson. 

Aussi de nombreux chercheurs ont démontré que tabagisme passif augmente le risque lié 

aux infections respiratoires chez les enfants (McEvoy et Spindel, 2017; Ohea, 1992; Peat 

et al., 2001). 

Le jeune âge de la mère, le faible niveau d'instruction des parents, et la pollution 

atmosphérique urbaine et domestique de l'air ambiant, a également été systématiquement 

associée à un risque accru de LRTIs chez la population infantile (Geberetsadik et al., 

2015; Nhung et al., 2017; Romieu et al., 2002). 

3.5 Les troubles neurologiques : 

Les enfants atteints de troubles neuromusculaires courent un risque de LRTIs 

graves et d'autres complications associées aux infections virales. La diminution du tonus 

et force musculaire accouplée à une altération de la coordination des mouvements, 

entraîne une diminution de la capacité à mobiliser le mucus respiratoire. Il en résulte une 

stagnation muqueuse suivie d'une obstruction des voies respiratoires qui entrave 

l'élimination du virus, aggrave la réponse inflammatoire et augmente la susceptibilité aux 

co-infections bactériennes (Keren et al., 2005; Simon et al., 2011; Panitch, 2017). D'un 

point de vue neurologique, les infections virales peuvent en elles-mêmes provoquer des 
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convulsions ou exacerber un trouble épileptique préexistant (Carman et al., 2019; Solís-

García et al., 2020). 

3.6 Les troubles cardiopulmonaires : 

Les maladies pulmonaires chroniques et les malformations cardiaques ont été 

identifiées comme des risques d’infections respiratoires graves chez la population 

pédiatrique âgée de moins de 2 ans (Gill & al., 2015; Groothuis & al., 2011; Shi & al., 

2015). Les patients présentant un historique d’asthme, d’une maladie pulmonaire 

obstructive chronique (BPCO), une insuffisance cardiaque congestive (ICC), une maladie 

cardiaque congénitale, ou de bronchopneumonie chronique obstructive courent un risque 

accru pour le développement de manifestations graves lors d’une infection respiratoire 

virale (Dawood et al., 2010; Edwards et al., 2013; Gill et al., 2015; McLean et al., 2020). 

3.7 Les troubles immuno-hématologiques : 

Les personnes atteintes de maladies oncologiques (leucémies et tumeurs malignes 

hématologiques), de déficits immunitaires primitifs ou secondaires sont plus prédisposés à 

développer une maladie grave lors des infections respiratoires virales (Englund et al., 

2006; Williams et al., 2005). 

3.8 Autres facteurs de risques : 

Les maladies métaboliques tel que le diabète et l’insuffisance rénale augmentent le 

risque de survenue d’infections respiratoires graves chez les patients souffrant de ces 

conditions sous-jacentes. Ce phénomène étant attribué à une perturbation des 

métabolismes de l’organisme qui soit à l’origine d’une altération des réponses 

immunitaires (Gill et al., 2015; Su et al., 2020). 

4. Les principaux virus respiratoires : 

Les principaux virus respiratoires sont classés dans les familles de virus suivantes : 

Coronaviridae, Orthomyxoviridae, Paramyxoviridae, Picornaviridae, Adenoviridae et 

Parvoviridae. 

D’autres virus respiratoires ne seront pas détaillés tel que le cytomégalovirus 

(CMV) et le virus de l'herpès simplex, Les entérovirus, les morbillivirus et le virus 
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varicelle-zona. Ces virus causent le plus souvent des infections respiratoires chez les 

patients immunodéprimés, ils sont impliqués dans des infections systémiques engageant 

les voies respiratoires, ou sont liés à des syndromes de fièvres éruptives. 

4.1 Adénovirus : 

Les adénovirus (HAdV) ont été isolés pour la première fois en 1953 dans des 

cultures de cellules adénoïdes humaines. Rowe et al. l’ont décrit le comme "agent de 

dégénérescence adénoïde", car le virus induit la dégénérescence des cellules adénoïdes 

chez les enfants (Rowe et al., 1953). Un an plus tard, ce même agent a été décrit par 

d'autres chercheurs dans des échantillons souffles obtenus à partir de recrues militaires 

(Hilleman et Werner, 1954). Depuis lors, plusieurs sérotypes de ce virus ont été décrits, 

isolés chez l'homme et les animaux. 

4.1.1. Taxonomie et structure virale : 

L’Adénovirus (HAdV) est un virus nu, à capside icosaédrique et ADN bicaténaire 

linéaire. Le diamètre du virion est 70 à 100 nanomètres (nm). La taille de génome allant 

de 34 à plus de 37 kb et portant une quarantaine de gènes. 

 

Figure 5 : Un diagramme schématique de la structure de l’Adénovirus. (Boncristiani et al., 2009) 
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Les HAdVs font partie du genre Mastadenovirus de la famille des Adenoviridae. 

Historiquement, ils étaient classés en 51 sérotypes distincts distribués en sept espèces 

(HAdV-A au HAdV-G) basé sur les tests de neutralisation avec sérums de lapins, alors 

qu’actuellement avec l’avènement du séquençage et des techniques bio-informatiques, les 

nouveaux virus découvert sont nommés types (Tableau 2) et désignés par des numéros 

consécutifs de 52 à 70 ( Lynch et Kajon, 2016; Lynch et al., 2011). Les critères de 

désignation de nouveaux types font actuellement l’objet de controverses et de discussions 

(Aoki et al., 2011). Seul un tiers des types d’HAdVs connus ont été associés à des 

maladies chez l’Homme. Les sérotypes les plus courants provoquant des maladies 

respiratoires sont les sérotypes 1 à 4, 7, 14 et 21 (Louie et al., 2008). 

La capside virale est constituée de 252 sous-unités (capsomères), dont 240 sont des 

hexons et 12 sont des pentons ou des complexes pentamères. Chaque complexe 

pentamérique contient une base et une projection de fibres dont la longueur varie selon les 

différents sérotypes. Les hexons ont des sites antigéniques communs à tous les adénovirus 

humains, tandis que les fibres possèdent des déterminants antigéniques spécifiques (Lynch 

III et al., 2014). 

                      Tableau 2 : Espèces et sérotypes/types reconnus de l’Adénovirus humain. (Lion, 2014)

 

4.1.2. Cycle de réplication : 

La plupart des types d’adénovirus se lient au récepteur d'adénovirus classique 

(Coxsackie virus-adénovirus-récepteur), alors que certains utilisent le cofacteur 

membranaire CD46 et/ou la protéine d'adhésion cellulaire desmogléine 2 comme 



  

24 
 

récepteur d'attachement. Suite à la liaison fibre/récepteur, l'interaction de la base penton 

avec les intégrines de surface cellulaire déclenche l'endocytose et l'exposition du virus au 

cytosol, l’ADN viral est transporté par les microtubules jusqu'au noyau cellulaire. Ensuite, 

les ARNm sont transcrits et leurs produits comprennent des protéines structurales virales. 

L'assemblage du virus a lieu dans le noyau et le cycle infectieux est complété par le 

relargage des nouveaux virus lors de la destruction de la cellule hôte (Lynch III et al., 

2014). 

4.1.3. Transmission et épidémiologie : 

Les HAdVs peuvent être transmis par une grande variété de voies : notamment les 

gouttelettes, les vecteurs passifs ou fomites (y compris le matériel médical mal stérilisé et 

les solutions ophtalmiques contaminée), par voie fécale-orale et auto inoculation. Les 

maladies respiratoires comptent parmi les manifestations les plus fréquentes des infections 

par les adénovirus, notamment chez les jeunes < 5 ans. Infections respiratoires par les 

adénovirus occurrent dans le monde entier et sans apparente saisonnalité. Des épidémies 

peuvent survenir, notamment en cas de conditions de surpeuplement, comme les 

logements militaires les casernes, les garderies et les maisons de retraite (Chen et al., 

2015). 

4.1.4. Manifestations cliniques : 

Les HAdVs ont un large spectre de manifestations cliniques, notamment en raison 

de la grande variabilité des sérotypes. Ceci est dû au fait que les différents sérotypes 

présentent des tropismes tissulaires différents corrélés aux manifestations cliniques 

présentées par l’hôte (Kajon et al., 2010; Robinson et Echavarria, 2007). 

Les infections respiratoires causées par ces virus se démarquent, elles sont plus 

fréquentes chez les enfants, avec une période d'incubation de 2 à 14 jours, présentant 

généralement des symptômes tels que : congestion nasale, fièvre, rhinite, toux, pharyngite, 

adénopathies cervicales, accompagnées ou non d'otite moyenne. Ces symptômes sont 

généralement légers et spontanément résolutifs. Les LRTIs dues aux HAdVs (comme la 

bronchiolite, la pneumonie) peuvent être graves, en particulier chez les jeunes < 2 ans 

(Berciaud et al., 2012; Lynch et al., 2011). 
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Les HAdVs sont rarement responsables d’infections respiratoires chez les adultes 

immunocompétents, cependant, une infection disséminée par le virus peut être fatale chez 

les patients immunocompétents et immunodéprimés (Ison, 2006). 

4.1.5. Prophylaxie et traitement : 

Un vaccin contre les adénovirus de types 4 et 7 a été utilisé avec succès dans 

l’armée américaine, mais dont la fabrication a cessé en 1990. Aucun nouveau vaccin 

contre l'adénovirus n'a été introduit dans l'armée américaine (Sivan et al., 2007). 

Au moins deux médicaments antiviraux ayant une activité in vitro contre 

l'adénovirus ont été utilisés chez l'homme, la ribavirine et le cidofovir. Le traitement 

adénoviral est envisagé chez les patients immunodéprimés présentant un risque élevé de 

mortalité liée à l'adénovirus. Jusqu’à présent, le traitement par la ribavirine a été décevant. 

Le cidofovir semble être plus actif chez les patients que la ribavirine, mais il a des effets 

secondaires toxiques sur la fonction rénale. Aucun de ces agents n'est couramment utilisé 

comme traitement des maladies causées par les HAdVs (Nichols et al., 2008). 

4.2 Le virus de la grippe : 

Le virus grippal (virus Influenza) était probablement l'agent étiologique de la 

maladie décrite par Hippocrate en l'an 412 av. J.-C. Par conséquent, ce virus a circulé 

parmi la population humaine pendant une longue période (Lamb et Krug, 1996). Le virus 

grippal humain "type A" a été isolé par des chercheurs au "National Institute for Medical 

Research ” – Londres, pour la première fois en 1933. Ensuite deux autres types de virus 

antigéniquement distinct ont été caractérisés : le virus de la grippe B en 1940, et celui de 

la grippe C en 1947 (Wright et Webster, 2001). 

Les épidémies mondiales de grippe peuvent être très coûteuses en termes de vies 

humaines, avec plus de 20 millions de vies perdues lors de la pandémie de « grippe 

espagnole » de 1918 (Crosby, 1976). En effet, l’Organisation Mondiale de la Santé a 

relaté 3 à 5 millions de cas graves et de 250 000 à 500 000 décès par an dans le monde 

dues aux épidémies de grippe saisonnière annuelles (Gasparini et al., 2012). 

 



  

26 
 

4.2.1. Taxonomie et structure virale : 

Le virus grippal possède un génome à ARN simple brin a sens négatif, segmenté et 

enveloppé par une bicouche lipidique d’origine membranaire. Les particules virales se 

présentent sous forme sphériques de 100 nm de diamètre ou filamenteuses dépassant 

souvent 300 nm (Figure 6) (Bouvier et Palese, 2008; Harris et al., 2006). 

 

Figure 6 : Schéma de la structure de la particule du virus de la grippe A. (Lamb et Krug, 1996) 

Le virus Influenza relève de la famille des Orthomyxoviridae, genre Influenza 

(Wright et Webster, 2001). Sur la base de l'antigénicité de la nucléoprotéine (NP), ce 

genre est subdivisé en quatre types sérologiques distinct A, B, C et D (Asha et Kumar, 

2019). Les virus de la grippe B sont divisés en deux lignées antigéniquement distinctes 

(Yamagata et Victoria) qui co-circulent fréquemment avec les virus de la grippe A 

pendant les saisons grippales épidémiques. Bien que les types A et B ont un impact 

important en santé humaine, le type A reste quant à lui le plus virulent(Wright et Webster, 

2001).  

Le virus Influenza type A sont de plus classé en plusieurs sous-types suivant les 

caractéristiques de ses deux principales glycoprotéines de surface : la neuraminidase (NA) 

et l’hémagglutinine (HA) (Duwe, 2017). Aujourd'hui, 18 Hémagglutinines et 11 

Neuraminidases différentes ont étés répertoriés (Hamilton et al., 2012). Parmi les divers 

sous-types du virus Influenza A, les sous-types A(H1N1) pdm09, A(H3N2), A(H5N1) et 

A(H7N9) sont ceux qui circulent communément chez l’Homme (Raj et al., 2014). Les 
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virus influenza sont responsables chaque année d’épidémies, parfois même de pandémies 

(Wright et Webster, 2001). 

La désignation officielle des souches a été adoptée par l’(OMS) en octobre 1971. 

C’est une formule qui décrit l’identité de la souche, à savoir le type antigénique (A, B, C), 

l’origine animale (si rien n’est précisé, le virus a été isolé chez l’homme), le lieu d’origine 

du virus (1er isolement), le numéro d’ordre de l’isolement du virus, les deux derniers 

chiffres de l’année d’isolement du virus et enfin la formule antigénique entre parenthèse 

avec H pour l’hémagglutinine et N pour la neuraminidase. Chaque mention est séparée 

d’une barre oblique. A titre d’exemple A/Rabat/130/16(H3N2) est un virus A(H3N2) isolé 

à Rabat sous le numéro 130 en 2016. Pour les virus isolés à partir de prélèvements 

vétérinaires, l’espèce d’origine précède le lieu. Par exemple 

A/CK/Cambodia/07/04(H5N1) est un virus A(H5N1) isolée à partir d’un poulet (CK = 

Chicken) au Cambodge en 2004 (Bouvier et Palese, 2008). 

La variabilité génétique du virus de la grippe se manifeste de deux manières : La 

première concerne une variation virale par accumulation de mutations ponctuelles, la 

dérive génétique ou glissement antigénique (shift). Pour cause, un éloignement progressif 

de la souche d’origine à l’intérieur du même soutype viral, ce qui fait apparaitre des 

nouveaux variants. Cette dérive génétique est la cause des épidémies saisonnières 

grippales annuelles ou biennales, où les nouveaux variants remplacent ceux qui circulaient 

lors des précédentes années (Huraux et al., 2003). La deuxième concerne la cassure (drift) 

ou réassortiment génétique, où il se produit un échange des segments du génome viral 

entre différentes souches présentes dans le même hôte. Ce changement majeur et brusque 

survient uniquement dans les virus grippaux type A, il est considérablement amplifié par 

le fait que certains animaux, comme les oiseaux et les mammifères, peuvent fonctionner 

pleinement comme réservoirs de segments du génome viral différents de ceux qui 

circulent parmi la population humaine. Alors que d’autres animaux, principalement les 

porcs, sont considérés comme des réservoirs intermédiaires de réassortiment. En effet, les 

cellules du tractus respiratoire supérieur du porc sont tapissées de récepteurs "acides 

sialiques α2,3 et α2,6" qui présentent une affinité assez élevée respectivement pour les 

virus aviaires et les virus grippaux humains (Schrader et Süss, 2004). La cassure 

antigénique permet ainsi le surgissement de nouveaux sous-types Grippe A, qui peuvent 
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parvenir à traverser la barrière des espèces et causer une pandémie grippale (Huraux et al., 

2003). 

Le génome du virus de la grippe A se compose de huit segments d'ARN (Tableau 

3), qui totalisent environ 13,5 kb et dont la longueur varie d'environ 890 à 2 341 

nucléotides (Bouvier et Palese, 2008; Wright et Webster, 2001). Ces huit segments codent 

pour un total de onze protéines, dont neuf sont structurels et intégrés dans le virion 

mature, et deux sont exprimés dans des cellules infectées mais non incorporés. Les virus 

de la grippe B et C ont une organisation protéique similaire, mais pas identique (Gíria et 

al., 2012). 

 

4.2.2. Cycle de réplication : 

Le virus de la grippe a pour cible les cellules épithéliales du système respiratoire. 

D’une manière générale le cycle débute par une phase d’attachement au cours de laquelle 

l’Hémagglutinine virale se fixe à des récepteurs (glycoprotéines, glycolipides) de la 

membrane de la cellule hôte (Chen et al., 2001; Edinger et al., 2014). La fixation du virus 

sur la membrane cellulaire est suivie par son endocytose. Un pH faible du compartiment 

endosomal, par action du canal à protons M2 est cruciale pour déclencher un changement 

conformationnelle déstabilisant l’enveloppe virale et permettant ainsi la fusion entre la 

membrane endosomale cellulaire et la bicouche lipidique virale, ensuite les 
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nucléocapsides se dissocient de la couche de protéines M1 matricielles et permettent la 

délivrance de l’ARN viral dans le cytoplasme cellulaire (Rossman et al., 2010).  

A la différence des autres virus à ARN négatif, les étapes de transcription et de 

réplication ont lieu à l’intérieur du noyau cellulaire, après le transport actif des ARNs à 

travers les ports nucléaires (Cheung et Poon, 2007). Les complexes d'ARN polymérase 

formés par les polymérases acides et basiques (PA, PB1 et PB2) assurent la transcription 

d'ARN de polarité négatif en ARN de polarité positif à partir d’une amorce (fragment 

d’ARN de 10 à 13 nucléotides) empruntées aux ARNm cellulaires. Les segments 

complémentaires (ARN positif) seront utilisés d’une part, comme matrice pour la 

production des génomes viraux au sein du noyau et d’autre part, pour l’assemblage des 

protéines virales par les ribosomes cellulaires (Cheung et Poon, 2007).  

Les nouvelles protéines virales synthétisées vont se fixer à la membrane 

cytoplasmique cellulaire et ainsi remplacer les protéines normales de la cellule hôte. Puis 

les nouvelles nucléocapsides se placent sous la membrane et provoque un 

bourgeonnement. Les virions se détachent progressivement grâce à l’activité sialidase de 

la NA qui détruit les acides sialiques présent à la surface de la cellule infectée. Ainsi, les 

virions néoformés sont disséminés dans l’épithélium respiratoire (Figure 7) (Fontana et 

al., 2014). 
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4.2.3. Transmission et épidémiologie : 

Le virus de la grippe se propage par des gouttelettes produites par la parole, la toux 

ou l'éternuement. Une autre voie possible de transmission du virus est le contact direct ou 

indirect (fomites) avec des sécrétions ou des aérosols contaminés. Le plus souvent, les 

souches d'origine zoonotique se propagent par contact direct avec l'animal infecté (Beigel 

et al., 2005; Bridges et al., 2003). 

Habituellement, la grippe provoque des épidémies annuelles pendant les mois 

d'hiver dans les climats tempérés et mois pluvieux dans les climats tropicaux, marquant 

une saisonnalité claire du virus. Ces épidémies saisonnières annuelles sont caractérisées 

par une augmentation soudaine des cas de maladies respiratoires fébriles conduisant à 

l'absentéisme dans les écoles et les lieux de travail dans la communauté ( Murray et al., 

2012; Cowling et al., 2008; Shaman et al., 2011). 

Les épidémies peuvent être dues à une circulation exclusive ou prédominante d’un 

seul type ou sous-type viral A(H1N1) pdm09 ou A(H3N2), soit à une circulation 

concomitante de ces deux sous-types. Parfois, on peut observer la circulation de deux 

types de virus grippaux A et B (Smith et al., 2008). 

A la différence des grippes saisonnières qui surviennent chaque année, les grippes 

pandémiques arrivent à des intervalles beaucoup moins fréquents (tous les 30ans) et sont 

issues de cassures antigéniques ; elles sont caractérisées par un taux d’attaque et une 

mortalité élevée (Huraux et al., 2003). Après 2 à 3 vagues d’infections massives, la grippe 

pandémique devient une grippe habituelle à évolution saisonnière (El Ramahi and 

Freifeld, 2019; Iuliano et al., 2018). Quatre pandémies ont eu lieu au cours du siècle 

dernier en 1918, en 1957, en 1968 et en 2009 (Tableau 4).  

Tableau 4 : Historique des pandémies grippales chez l’homme. (Iuliano et al., 2018)
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En règle générale, la grippe affecte toutes les catégories d’âge dans une population, 

toutefois la plus grande prévalence est enregistrée parmi les enfants en âge de scolarité 

(Taubenberger et Morens, 2008). 

4.2.4. Manifestations cliniques : 

L’infection par le virus Influenza peut se manifester par une variété de 

présentations cliniques, allant d’un syndrome grippal (SG) relativement bénin jusqu’au 

complications graves, surtout chez les groupes à haut risque. La gravité de l’infection se 

manifeste le plus souvent par une infection respiratoire aigüe sévère (IRAS). ces 

complications graves de la grippe sont plus fréquentes chez les personnes âgées, les 

enfants, les femmes enceintes et les personnes atteintes de comorbidités (Mohn et al., 

2018). 

L'infection par les virus de la grippe A et B provoque généralement une maladie 

respiratoire fébrile aigüe caractérisée par la fièvre, la toux et des symptômes des voies 

respiratoires supérieures (écoulement nasal, éternuements, congestion nasale et mal de 

gorge) et symptômes systémiques (céphalées, myalgies et malaises) (Baron, 1996). Il est 

souvent difficile de distinguer l’infection grippale du rhume ou d’autres infections 

respiratoires, en particulier dans les cas bénins de grippe, bien que de fortes fièvres et une 

fatigue soudaine soient plus caractéristiques de la grippe (Bennett et al., 2015). Les 

symptômes apparaissent après 1 à 5 jours d’incubation et peuvent durer 3 à 5 jours. La 

grippe est généralement une maladie spontanément résolutive. Cependant, la toux et 

l'asthénie peuvent persister cependant quelques semaines (Treanor et al., 2000). 

Bien que les complications de la grippe soient rares elles sont le plus souvent 

fatales. Elles sont liées essentiellement à la virulence du virus et à la fragilité du sujet 

infecté (nourrissons, personnes âgées, personnes souffrant de comorbidités, femmes 

enceintes…). La grippe peut se compliquer chez certaines personnes et donner lieu à des 

surinfection bactériennes (bronchites, pneumonies…), ou aggraver l’état d’une maladie 

chronique préexistante (El Ramahi et Freifeld, 2019). 
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4.2.5. Prophylaxie et traitement : 

La vaccination annuelle est la principale mesure de prophylaxie contre la grippe 

« saisonnière ». En effet, l’immunité protectrice induite par les vaccins se traduit par la 

production d’anticorps neutralisants les protéines de surface, en particulier 

l’hémagglutinine et la neuraminidase du virus. Du fait de la dérive antigénique rapide des 

protéines de surface des virus grippaux, la composition vaccinale est revue annuellement 

en se référant aux recommandations émises par l’(OMS) pour chacun des deux 

hémisphère du globe (Sridhar et al., 2015). 

Deux vaccins (vaccin inactivé et vaccin atténué) ont montré jusqu’à aujourd’hui 

une bonne efficacité et une innocuité acceptable et ce, grâce à leur renouvellement 

périodique afin d’inclure les souches virales susceptibles de circuler dans la population. 

Ces vaccins sont soit trivalents contenant les deux sous-types des virus A(H1N1) pdm09 

et A(H3N2), et un des virus de la lignée B (Victoria ou Yamagata), soit quadrivalent 

contenant les deux sous-types des virus A et les deux lignées du virus type B. Dans 

l'hémisphère nord, la sélection des souches vaccinales a lieu en janvier et février pour que 

la vaccination puisse avoir lieu en septembre. La production du vaccin étant relativement 

lente nécessitant 3 à 6 mois. L’(OMS) considère comme population à haut risque : les 

femmes enceintes, les enfants de moins de 5 ans, les sujets âgés, les porteurs de maladies 

chroniques et les professionnels de santé. Les contres indications de la vaccination 

antigrippale se limitent aux allergies aux constituants du vaccin comme les protéines de 

l’œuf notamment l'ovalbumine (Sridhar et al., 2015). Afin de pallier au temps de 

production du vaccin et à l'allergie aux œufs, des chercheurs estiment qu’il est plus 

pertinent de produire le vaccin inactivé sur les lignée cellulaires Madin-Darby Canine 

Kidney (MDCKs) (Perdue & al., 2011). 

À ce jour, deux majeures catégories d’antiviraux sont largement utilisé pour le 

traitement de la grippe : la classe des Adamantanes qui comportent 

l'amantadine(Symetrel©) et rimantadine(Flumadine©) qui sont des bloqueurs des canaux 

ioniques M2 ; et le zanamivir(Relenza©) et l'oseltamivir(Tamiflu©), qui sont des 

inhibiteurs de la neuraminidase (Barik, 2012). Cliniquement, Une augmentation de la 

résistance a été observée avec l'utilisation d'antiviraux à base d'amantadine et rimantadine, 

ce qui a rendu cette classe d’antiviraux obsolète ( Samson et al., 2013; Bright et al., 2006). 
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4.3 Le virus respiratoire syncytial (HRSV) : 

Le virus respiratoire syncytial (HRSV) a été identifié pour la première fois en 1956 

par Morris et al. chez les chimpanzés atteints de coryza et fut nommé Chimpanzee Coryza 

Agent (Morris et al., 1956). Peu de temps après, le même virus a été récupéré dans les 

sécrétions des nourrissons atteints de maladies respiratoires (Chanock et al., 1957). Le 

virus pouvait induire la formation de syncytia (une formation de cellules géantes 

multinucléées) dans les cellules épithéliales. Ces formations se produisent à la fois en 

culture cellulaire et in vivo. Cette caractéristique virale est à l'origine de son nom, bien 

qu’elle peut être produite par d’autres virus (Mammas et al., 2020). 

4.3.1. Taxonomie et structure virale : 

Le HRSV est le seul virus pathogène humain connu du genre Pneumovirus, sous-

famille des Pneumovirinae, famille des Paramyxoviridae (Figure 8). Les virions du HRSV 

sont hétérogènes en taille et en forme. Le génome consiste en un ARN linéaire de 15 220 

pb, monocaténaire à polarité négative, et enveloppé par une bicouche lipidique d’origine 

membranaire (Figure 9) (Collins et Karron, 2013). 

 

Deux sous-types HRSVA et HRSVB, ont été initialement distingués basé sur les 

différences antigéniques dans la glycoprotéine d’attachement G. Plus tard, cette séparation 
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a été confirmé dans d’autres gènes et analyse phylogénétique des séquences du gène G ont 

permis une division ultérieure des sous-groupes en génotypes HRSV.  

La particule virale est entourée d’une bicouche lipidique contenant quatre 

protéines : les glycoprotéines G (liaison aux récepteurs), les protéines F (membrane 

fusion), la protéine matricielle (M), et la petite protéine hydrophobe (SH). Les virions 

aussi contiennent une ARN polymérase (L) ARN-dépendante, une phosphoprotéine (P) et 

une protéine 22K (M2-1) (Tableau 5). De plus, trois protéines non structurales (NS1, NS2 

et M2-2) sont produites dans des cellules infectées. L’attachement du HRSV à la cellule 

hôte est principalement médié par la protéine G. La protéine F permet la fusion de 

l’enveloppe virale avec la cellule hôte infectée et sa fusion ultérieure avec les cellules 

voisines, ce qui donne lieu au syncytia caractéristique (Chanock et al., 1957). Les 

protéines de surface sont aussi les médiateurs dans la production d’anticorps neutralisants 

par l’hôte infecté.  

 

Figure 9 : A image d’un virion HRSV en microscopie électronique ; B : Schéma 

général du virion d’un Paramyxovirus. (Boncristiani et al., 2009) 

Les glycoprotéines F et G du HRSV, de par leur position dans l'enveloppe virale, 

sont les protéines les plus importantes impliquées dans une réponse immunitaire 

protectrice, et les anticorps dirigés contre elles présentent une forte activité de 

neutralisation in vitro (Beeler et van Wyke Coelingh, 1989; P R Johnson et al., 1987). 

La protéine G est une glycoprotéine membranaire de type II qui contient de 289 à 

342 acides aminés. Le gène G est composé de 918 à 1062 pb (sous-groupe A) ou 921 à 

981 pb (sous-groupe B). La glycoprotéine G présente un intérêt particulier car c’est la 
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protéine présentant la plus grande variabilité parmi les protéines du virus respiratoire 

syncytial (Anderson et al., 1985; Gimenez et al., 1986; P. R. Johnson et al., 1987) et peut 

supporter de grandes délétions ou de multiples substitutions d'acides aminés sans perte de 

fonction, cette variabilité entre les souches du HRSV est une caractéristique qui peut 

modifier la pathogénicité et l'adaptation du virus et contribuer à sa capacité de provoquer 

des infections et des épidémies répétées en échappant au système immunitaire ( 

Shobugawa et al., 2009; Eshaghi et al., 2012).  

 La protéine G est exprimée sous deux formes : sécrétées et ancrées dans la 

membrane, appelées respectivement Gs et Gm. Gs est lié à l'inhibition de la neutralisation, 

tandis que Gm est lié à l'attachement viral. Cette fixation membranaire hôte-virus est 

médiée par l’interaction du récepteur des protéoglycanes du sulfate d’héparine. La 

protéine G du HRSV se compose de trois domaines principaux (Figure 10), à savoir le 

domaine cytoplasmique (résidus 1 à 37), le domaine transmembranaire (résidus 38 à 66) et 

l'ectodomaine (résidus 67 à 298). La région C-terminale de la protéine ectodomaine G, 

dite « mucine-like » car elle est très riche en résidus proline, thréonine et sérine qui 

caractérisent les mucines, contient deux segments hypervariables : HVR-1 et HVR-2, 

séparés par un domaine hautement conservé (CX3C domaine) de 13 acides aminés 

(résidus 164 à 176). 

Le changement dans la composition des domaines variables en acides aminés peut 

altérer les propriétés antigéniques du virus, ces variations antigéniques du domaine 

mucine de la protéine G permettent au virus d’améliorer ces mécanismes d'échappement 

immunitaire (Melero et al., 2017). Une autre caractéristique inclut une région centrale 

conservée (motif CX3C) qui est responsable de la liaison au récepteur cellulaire 

‘CX3CR1’ pour diminuer la libération de cytokines inflammatoires (Chirkova et al., 

2015). Bien que la protéine G soit la cible d'anticorps neutralisants, sa forte variabilité 

antigénique rend difficile le développement de vaccins ciblant cette protéine (Taleb et al., 

2018). En revanche, la protéine de fusion F est fortement conservée et contient plus 

d’épitopes cibles des anticorps neutralisants que la glycoprotéine G, de plus, compte tenu 

de sa fonction de fusion virus/cellules, la protéine F a été la cible principale des futurs 

vaccins contre le HRSV (Beeler et van Wyke Coelingh, 1989; Ngwuta et al., 2015; Magro 

et al., 2012). 
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Figure 10 : Représentation schématique du gène codant la glycoprotéine G. adapté 

de (Hamza et al., 2021 ; Moriceau, 2019) 

L’énorme variabilité génétique de la protéine G du HRSV ont fait d’elle la cible 

majeure de plusieurs recherches sur l’épidémiologie moléculaire et l’évolution du virus 

respiratoire syncytial, la plupart de ces études se sont focalisées sur la deuxième région 

hypervariable (HVR-2) du gène codant la protéine G ( Anderson et al., 1985; Aamir et al., 

2013; Eshaghi et al., 2012; P. R. Johnson et al., 1987; Hibino et al., 2018; Mufson et al., 

1985; Scott et al., 2004). 

Grâce aux analyses de variabilité génétique de la région HVR-2, plusieurs 

génotypes sont identifiés au sein des sous-groupes HRSV-A et HRSV-B (J. A. Melero, 

2006). 16 génotypes de HRSV-A (GA1 à 7, SAA1,SAA2, CB-A, NA1 à 4, ON-1 et ON-

2) et 29 génotypes de HRSV-B (BA1 à 14, GB1 à 5, SAB1 à 4, URU1, URU2, CB1, BA-

C, CB-B et THB) ont été décrits (Dapat et al., 2010; Eshaghi et al., 2012; Ono et al., 

2023; Peret et al., 2000; Shobugawa et al., 2009). Alors que les nouveaux génotypes 
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continuent d’émerger, d’autres qui circulaient auparavant tendent à disparaître (Peret et 

al., 1998; Zhang et al., 2010). 

Tableau 5 : Description des protéines virales du HRSV et de leurs fonctions. (Collins et Karron, 2013)

 

4.3.2. Cycle de réplication : 

Le HRSV se lie aux glycosaminoglycanes de la surface cellulaire via la 

glycoprotéine virale G. Lors de l'interaction virus-récepteur, la fusion entre le HRSV et la 

cellule a lieu par la liaison de la protéine virale F à la membrane cytoplasmique. 

L'internalisation du HRSV est considérée comme indépendante du pH et peut se produire 

soit dans le plasma, soit dans membranes endosomales. L'expression de la protéine virale 

F sur la membrane plasmique des cellules infectées favorise la fusion entre cellules 

adjacentes, entraînant la formation de syncytia, caractéristique de l'effet cytopathique du 

virus (J. Melero, 2006). 

Une fois dans le cytoplasme, l'ARN viral à brin négatif est transcrit par l'action 

coordonnée des protéines L, N, P et M2-1 ; résultant en un ensemble des ARNm, qui 

dirigent ensuite la synthèse des protéines virales. À un moment donné, sous l’action de la 

protéine M2-2, le complexe polymérase passe de la transcription de l’ARNm à la 

réplication de l’ARN viral, générant un ARN complet de polarité opposée à celle du 

génome (anti génome). L'antigénome sert de modèle au complexe polymérase pour 

générer des génomes d'ARN de sens négatif de la descendance (J. Melero, 2006). 
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La protéine de la matrice virale (M) médie l'association des nucléocapsides avec la 

membrane cellulaire contenant des protéines d'enveloppe du HRSV, donnant lieu au 

bourgeonnement du virus (Figure 11). 

 

Figure 11 : schéma général de du cycle de réplication du Virus Respiratoire Syncytial. (J. Melero, 2006) 

4.3.3. Transmission et épidémiologie : 

Le HRSV est l'un des pathogènes les plus vulnérables aux changements 

environnementaux. La survie du HRSV dans l'environnement dépend largement de 

l'humidité présente. Le virus est aussi sensible aux divers agents chimiques, tels que les 

détergents, les alcools et l'éther (Berry et Babady, 2023). 

Le HRSV est transmis par les sécrétions respiratoires des personnes infectées. 

Ainsi, le principal mode de transmission du HRSV est par de gouttelettes générées par les 

éternuements, la toux ou la parole. Les hôtes humains sont la seule source de propagation 

du virus  et sa dissémination nécessite un contact étroit entre les individus ou un contact 

direct des mains contaminées avec les muqueuse nasale ou conjonctivales (Collins et 

Karron, 2013). 

Bien que le HRSV soit un agent pathogène assez vulnérable, ce virus semble être 

l'un des virus les plus infectieux qui affectent les individus de tout âge (Collins et Karron, 

2013). Pratiquement, tous les enfants auront contracté ce virus au moins une fois à l'âge de 

trois ans, et les réinfections peuvent survenir fréquemment tout au long de leur vie   

(Sullender, 2000). En effet, l’immunité acquise lors de la première infection à HRSV à 

tendance à décroitre rapidement au fil du temps (Griffiths et al., 2017). 
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Le virus peut causer des infections respiratoires aigües basses (LRTIs) chez les 

personnes de tout âge, mais la population infantile reste la plus touchée. Le HRSV est la 

cause la plus fréquente de bronchiolite et de pneumonie chez les nourrissons et les enfants 

dans le monde. L’infection par le HRSV est la deuxième cause de décès suite à une LRTI 

au niveau mondial (Troeger et al., 2018).  

Les enfants -notamment les nourrissons moins de 6 mois-, les porteurs des 

maladies pulmonaires et cardiaques chroniques, les personnes âgées et les sujets 

immunodéprimés sont les plus disposés à developper une grave maladie suite à l’infection 

par le HRSV (Berry et Babady, 2023; Sullender, 2000). 

 Les environnements surpeuplés sont propices à propagation du HRSV parmi les 

individus sensibles, tel les écoles et les garderies. Dans les hôpitaux également, le virus 

provoque des épidémies hospitalières annuelles chez les enfants et les adultes, y compris 

l'équipe soignante. Les enfants hospitalisés peuvent avoir une période d'excrétion virale 

prolongée, entraînant une prolongation de la période de propagation de l'épidémie. Des 

procédures d'isolement sont recommandées pour les patients hospitalisés infectés par le 

virus (Berry et Babady, 2023; Thorburn et al., 2004). 

Les épidémies à HRSV marquent une saisonnalité claire. Le virus provoque des 

épidémies au cours des mois d'automne-hiver dans les climats tempérés de l’hémisphère 

nord. L’épidémie débute généralement au cours du mois d’octobre ou en novembre, le pic 

est atteint en décembre ou janvier et les derniers cas surviennent généralement en avril. 

Alors que dans les climats tropicaux, le HRSV circule principalement pendant la saison 

pluvieuse. Le schéma des épidémies saisonnières du virus peut être modifié par les 

changements climatiques ou par les changements dans la saisonnalité des autres virus 

respiratoires (Donaldson, 2006; Mak et al., 2012). 

Les deux sous-types (HRSVA et HRSVB) peuvent co-circuler chaque année, avec 

un sous-groupe prédominant, qui peut varier d'une saison à l'autre. Différents schémas de 

prévalence des sous-groupes A et B avait été décrits (Arbiza et al., 2005; Collins et 

Karron, 2013; Scott et al., 2004; Zhang et al., 2010). Il a également été observé que 

pendant une épidémie, le nombre de génotypes circulants est limité et qu’ils ont tendance 

à être remplacés par d'autres génotypes différents la saison suivante. Cette transition d’un 



  

40 
 

génotype à l’autre serait favorable pour le virus, en lui permettant d’échapper à 

l’immunité acquise par son hôte (Jain et al., 2015; Peret et al., 1998). 

4.3.4. Manifestations cliniques : 

La présentation clinique de l’infection à HRSV va dépendre de l’âge du patient et 

de son statut immunitaire. La période d'incubation de la maladie respiratoire à HRSV est 

de 3 à 8 jours, nettement supérieur à celle de la grippe (Lessler et al., 2009). L'effet 

pathologique est dû à l'invasion directe l'épithélium respiratoire par le virus, accompagnée 

de dommages cellulaires causés par la réponse immunitaire (Collins et Karron, 2013). 

La maladie débute par une infection des voies respiratoires supérieurs (URTI) 

caractérisée par un écoulement nasal, des éternuements et de la toux. La fièvre est moins 

fréquente chez les enfants infectés par le HRSV, en particulier chez les jeunes nourrissons 

(Chughtai et al., 2017; Yan et al., 2017). Ces manifestations cliniques sont plus fréquentes 

chez les enfants plus âgés (>2 ans) et les adultes, tandis que chez les nourrissons plus 

jeunes, le virus détermine souvent une LRTI. 

L’atteinte des voies respiratoires basses due au HRSV chez les nourrissons se 

manifeste le plus souvent par une bronchiolite, qui est généralement précédé de 2 à 3 jours 

de symptômes des voies respiratoires supérieures et se caractérise par tachypnée, dyspnée, 

toux, et respiration sifflante expiratoire. La fièvre est présente chez 50 % des nourrissons 

suite à l’infection (Boncristiani et al., 2009). Une étude prospective menée par l’équipe de 

Hall chez des nourrissons hospitalisés moins de 1 an pendant les saisons 2000-2004 et 

diagnostiqués positifs au HRSV, a montré que (85%) d’eux souffraient de la bronchiolite, 

alors que pour les enfants de 2-5 ans d’asthme (60%) et de pneumonie (51%).L’infection à 

HRSV chez les enfants plus âgés et les adultes est récurrente, touche les voies 

respiratoires supérieures et généralement asymptomatique (Hall et al., 2009). 

Les populations à haut risque d’hospitalisation pour une LRTI liée au HRSV sont 

généralement les enfants prématurité, les personnes atteintes des troubles immunologiques 

sous-jacents, naturels ou acquis, des anomalies génétiques et chromosomiques (par 

exemple, le syndrome de Down), la présence d'autres maladies pulmonaires et cardiaques 

chroniques, des néoplasies et des anomalies du système nerveux central. Les enfants 

atteints de malformations cardiaques congénitales sont particulièrement à risque (Berry et 
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Babady, 2023). La surinfection bactérienne est fréquente lors des bronchiolites sévères à 

HRSV chez les nourrissons, et la répétition des épisodes obstructives avec sifflement, doit 

faire invoquer le diagnostic d’asthme du nourrisson ( Thorburn et al., 2006; Freymuth et 

al., 2010; Griffiths et al., 2017). Les données d'une étude récente démontrent l'importance 

clinique du HRSV chez la population juvénile, estimant une moyenne annuelle 

d'infections à plus de 30 millions, 3 à 3,5 millions d'hospitalisations et 34 114 à 46 485 

décès d'enfants moins de cinq ans dans les pays en voie de développement (LMICs) 

(Antillón et al., 2023; Berry et Babady, 2023; Griffiths et al., 2017). 

Les recherches sur les infections au HRSV chez les adultes âgées sont limitées. 

Cependant, le HRSV représente une cause notable d’augmentation la morbidité et la 

mortalité chez cette catégorie, probablement en partie à cause de la « sénescence 

immunitaire ». En moyenne, aux États-Unis, le HRSV serait responsable de 17 milles 

décès par an, dont 78 % chez les personnes âgés de > 65 ans (Thompson et al., 2003). 

Ainsi, dans les pays développés, les décès dus au HRSV sont beaucoup plus fréquents 

chez les personnes âgées, alors que la population pédiatrique est la plus vulnérable dans 

les pays en voie de développement (LMICs) (Collins et Melero, 2011). 

4.3.5. Prophylaxie et traitement : 

Les URTIs dues au HRSV ne nécessitent aucun traitement spécifique, et les 

antibiotiques ne peuvent être envisagé qu’en présence de complications bactériennes 

comme l’otite moyenne aiguë. Chez les nourrissons avec Bronchiolite à HRSV, le 

traitement est principalement axé sur le soulagement des symptômes: décongestion 

nasopharyngée, kinésithérapie ou (massage) respiratoire, bronchodilatateurs, réhydratation 

et oxygénothérapie lors d’une hypoxémie (SatO2 inférieure à 94%) (Aubin et al., 2003). 

Actuellement, il n’existe que deux médicaments approuvés pour le traitement de la 

maladie à HRSV (Empey et al., 2010). Le palivizumab® (Synagis) qui consiste en des 

anticorps monoclonaux (IgG) humanisé ciblant les épitopes stables de la protéine de 

fusion (F), fournissant une immunité passive. Il est indiqué pour la prévention chez les 

nourrissons à haut risque, y compris ceux souffrant de maladies pulmonaires chroniques, 

de cardiopathies congénitales et les prématurés. Cependant, le coût élevé de palivizumab a 

fini par restreindre son utilisation et générer de nombreux discussions sur les populations 

qui devraient avoir accès à ce médicament (Lanari et al., 2013; Meissner et al., 2003).  
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La Ribavirine® est un analogue de la guanosine actif contre les virus à ARN et 

ADN, disponible sous différentes formes (Aérosols, solutions injectables ou formes 

orales). La FDA (US Food and Drug Administration agency) avait approuvé sa forme 

aérosol en 1986 pour le traitement des LRTIs dues au HRSV chez les nourrissons et les 

jeunes enfants, et il est toujours le seul médicament approuvé pour cette indication. 

Cependant, ce médicament a présenté des preuves limitées de ses bénéfices, un risque de 

toxicité pour les professionnels de santé et un coût élevé. L'American Academy of 

Pediatrics ne recommande généralement pas le traitement à la ribavirine pour les 

infections par le HRSV (Empey et al., 2010; Hall et al., 1983; Shah et Chemaly, 2011; 

Glanville et al., 2005). 

Globalement, il y a un grand besoin de développement de vaccins contre le HRSV. 

Ce développement a été placé comme priorité par l’(OMS) depuis plus de 20 ans(Hall, 

2010). La recherche d'un vaccin actif contre le HRSV a commencé depuis de nombreuses 

années, des projets de futurs vaccins basés sur différentes techniques (virus vivants 

atténués, basés sur des sous-unités protéiques et basés sur des vecteurs) sont à des 

différentes phases d’essais. Les difficultés pour ce développement résident dans le fait que 

ce vaccin il faudrait l'administrer durant le premier stade de vie de l’enfant et à cette 

période le système immunitaire est très immature, les protéines G et F du HRSV sont 

faiblement immunogènes et la présence d'anticorps maternels pourrait interférer avec le 

vaccin. Cependant, une alternative pour protéger les nourrissons durant leurs premiers 

mois de vie, serait de vacciner les femmes enceintes, cela permettra aux futurs nourrissons 

de naître avec un taux élevé des anticorps protecteurs contre le HRSV (Anderson, 2013; 

Chang, 2011). 

Un autre obstacle fait référence à un échec antérieur survenu dans les années 1960 

qui a entraîné une augmentation de la gravité de la maladie à HRSV chez les nourrissons 

vaccinés. Le vaccin était développé à partir du virus inactivé en utilisant du formol 

mélangé à un adjuvant et administré par voie intramusculaire. Le vaccin formolé était 

inopérant et dangereux pour les nourrissons, le groupe vaccinés a été plus susceptible à 

des infections plus graves que le groupe témoins non vaccinés (4/5 de la population 

vaccinée a nécessité d’être hospitalisé contre 1/20 dans le groupe témoin) (Kim et al., 

1969). 
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Récemment, la FDA aux États-Unis a approuvé Abrysvo®, le premier vaccin 

contre le HRSV pour prévenir les LRTIs chez les nourrissons dès la naissance par 

induction des d’Ac circulants contre le HRSV chez la maman. Abrysvo® est administré 

en une d’injection unique intramusculaire entre la 32ème et 36ème semaine de gestation. 

Abrysvo® a aussi été approuvé pour la prévention du LRTIs causés par le HRSV chez les 

personnes âgées de 60 ans et plus. 

4.4 Le métapneumovirus humain (HMPV) : 

La découverte du Métapneumovirus humain (HMPV) est relativement récente, Cet 

agent a été découvert au Pays-Bas en 2001, grâce à l'étude par séquençage d'anciens 

isolats non identifiés, qui dataient de 20 ans, et ayant induit un effet cytopathogène sur des 

lignées de cellules (LLC-MK2). En parallèle, des études utilisant des sérums archivés 

collectés dans les années 1950 ont révélé une séroprévalence de 100 % chez les humains 

de plus de 5 ans (Van Den Hoogen et al., 2001). L’analyse phylogénétique suggère que le 

HMPV a divergé des métapneumovirus aviaires il y a 200 à 300 ans (De Graaf et al., 

2008). 

4.4.1. Taxonomie et structure virale : 

Le HMPV appartient à la famille des Paramyxoviridae, sous-famille 

Pneumovirinae, genre Metapneumovirus. Des études génétiques et antigéniques indiquent 

que, comme le HRSV, les isolats du Metapneumovirus humain se regroupent en deux 

sous-types génétiques distincts, A et B, et chaque sous-type comprend au moins deux 

génotypes (A1, A2, B1 et B2). Il n’a été démontré aucune relation apparente entre les 

sous-groupes et le degré de sévérité de l’infection (Crowe et Williams, 2014). 

Le HMPV est un virus pléomorphe sphérique ou filamenteux, le virus est doté 

d’une enveloppe ou (péplos), la taille des virions varie entre 150 à 600 nm, le génome 

viral consiste en un ARN simple brin à sens négatif. Les gènes du HMPV sont analogues à 

ceux du HRSV, bien que l'organisation des gènes entre M et L soit différente et le (NS1 et 

NS2) soient absents (Crowe et Williams, 2014). 
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4.4.2. Cycle de réplication : 

La réplication du HMPV se fait de manière similaire au HRSV (Figure 10) ; La 

protéine G du virus se lie à l'héparane et les glycosaminoglycanes membranaires 

(Thammawat et al., 2008). La protéine F est nécessaire à la réplication, elle contient un 

motif conservé arginine – glycine – aspartate (RGD). Le HMPV engage le sous-ensemble 

d’intégrines se liant au RGD, notamment α5β1, αVβ1 et αVβ5, pour s’attacher aux 

cellules et y pénétrer. Les gènes SH et G ne sont pas essentiels à la réplication du virus 

(Cox et al., 2012). 

4.4.3. Transmission et épidémiologie : 

L’infection due au virus HMPV a été relatée chez toutes les tranches d’âge de la 

société, avec une incidence plus grande chez les enfants et principalement les nourrissons 

moins de 6 mois. D’autres groupes sont à risque accrue de développer une infection 

respiratoire grave due au HMPV notamment les personnes immunodéprimés (Boncristiani 

et al., 2009).  

Dans les climats tempérés, le HMPV circule essentiellement pendant la période 

couvrant la fin de l'hiver au début du printemps, suivant de près ou se chevauchant avec le 

pic d'activité du HRSV, alors que dans les régions à hiver court (climat-subtropicale), la 

circulation du virus à tendance à culminer au printemps et l’été. Les différents sous-

groupes A et B cocirculent dans la même saison, et leur prédominance varient d'un endroit 

à l'autre et d'une année à l’autre (Boncristiani et al., 2009). 

4.4.4. Manifestations cliniques : 

Le HMPV provoque à la fois les infections des voies supérieures et inférieures. Le 

délai entre l’infection par le virus et l’apparition des premiers symptômes est 4 à 6 jours, 

et ces derniers durent généralement 1 à 2 semaines (Williams et al., 2004). 

Les symptômes cliniques du HMPV sont similaires à ceux du HRSV. La gravité 

varie de légers symptômes respiratoires à une maladie grave des voies respiratoires 

inférieures incluant les bronchiolites et pneumonies chez les enfants de bas âge. 



  

45 
 

Cependant, l'âge médiane des enfants hospitalisés pour une LRTI à HMPV est plus élevé 

que ceux atteints de HRSV. Les symptômes systémiques comprenaient de la fièvre, des 

myalgies et des vomissements ( van der Hoogen et al., 2001; Boncristiani et al., 2009). 

4.4.5. Prophylaxie et traitement : 

Outre les traitements symptomatiques, l'oxygénothérapie, les bronchodilatateurs, 

corticostéroïdes et la ventilation mécanique, actuellement, il n’y a pas de traitement 

antiviral spécifique ni un vaccin contre le HMPV (Boncristiani et al., 2009). 

4.5 Les Parainfluenza virus (HPIVs) : 

Les quatre sérotypes de virus Parainfluenza humain (HPIV-1 à HPIV-4) ont été 

isolés pour la première fois entre 1956 et 1960 (Henrickson, 2003). Les HPIV-1, 2 et 3 ont 

été initialement isolé chez des nouveau-nés et des enfants atteints de LRTIs et le PIV-4 a 

été récupéré chez des enfants et des jeunes atteints d’URTIs. Ce nouveau groupe de virus 

qui causent des maladies respiratoires se développe difficilement dans les œufs 

embryonnés et aussi partage peu d'antigènes avec le virus de la grippe et est donc d’où 

leur classement dans une autre famille taxonomique : les Paramyxoviridae. En fait, cette 

famille de virus est l’une des plus coûteuses en termes de charge de morbidité et d’impact 

économique. Les membres récemment découverts des Paramyxoviridae (virus Hendra, 

Nipah, et métapneumovirus) témoignent de ce point (Nichol et al., 2000; van der Hoogen 

et al., 2001). Peu de temps après le leur découverte, les virus Parainfluenza ont été 

répertoriés comme l'une des principales causes du croup chez les nourrissons, en 

particulier le HPIV-1. Actuellement HPIV-1 à 3 sont classés en deuxième rang, après le 

HRSV, comme cause principale de LRTIs chez les nourrissons et les enfants (Falsey, 

2012; Henrickson, 2003). 

4.5.1. Taxonomie et structure virale : 

Les HPIVs appartiennent à la famille des Paramyxoviridae, sous-famille des 

Paramyxovirinae. Les sérotypes HPIV-1 et HPIV-3 sont classés dans le genus 

Respirovirus, tandis que Les HPIV-2 et HPIV-4 se regroupent dans le genus Rubulavirus. 

Les virions sont pléomorphes, avec un diamètre de 150 à 200 nm. C’est un virus 

enveloppé à ARN sens négatif. Le génome, contrairement à celui de la grippe, est non 
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segmenté, mesure environ 15 000 nucléotides et code pour six protéines structurelles 

(Figure 12). Le virus possède deux protéines membranaires, l'hémagglutinine-

neuraminidase (HN) et la protéine de fusion (F). Les HPIVs ne possèdent pas de protéines 

non structurales NS (Falsey, 2012). 

 
Figure 12 : schéma d’un virus Parainfluenza humain. (Falsey, 2012) 

4.5.2. Cycle de réplication : 

La glycoprotéine (HN) reconnaît les glycoprotéines contenant de l'acide sialique 

présentes sur la membrane cellulaire de la cellule hôte et permet l’attachement entre le 

virus et sa cible. L'interaction HN est nécessaire pour déclencher la fusion virus-cellule 

médiée par la protéine F. Ainsi, après fusion du virus avec la cellule hôte, il est libéré dans 

le cytoplasme. Le cycle viral est similaire à celui des autres Paramyxoviridae (Figure 10) 

(Boncristiani et al., 2009; Henrickson, 2003).  

4.5.3. Transmission et épidémiologie : 

Le HPIV est un virus qui est facilement inactivé par la chaleur, sensible au taux 

d’humidité et aux solvants organiques. La transmission se fait par les gouttelettes générées 

lors des éternuements, toux ou parole. Un autre mode potentiel de transmission virale est 

par les fomites, le HPIV peut survivre jusqu'à 10 heures sur des surfaces poreuses 

(Henrickson, 2003). 
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La primo-infection par HPIV se produit pendant la petite enfance. La plupart des 

enfants sont séropositifs à l'âge de 5 ans. Les réinfections sont fréquentes, mais la gravité 

de la maladie est inversement proportionnelle au taux d'anticorps neutralisants 

(Boncristiani et al., 2009). 

Les virus parainfluenza ont également marqué une saisonnalité. Les infections 

dues au sous-type HPIV-3 sont plus fréquentes et apparaissent au printemps et 

particulièrement en été de chaque année. Le HPIV-1 survient le plus souvent en automne 

et tous les 2 ans. Alors que le PIV-2 -moins commun que les deux autres sous-types 

mentionnés- peut provoquer des épidémies en alternance avec le HPIV-1. Le HPIV-4 

apparaît sporadiquement tout au long de l’année (Branche et Falsey, 2016). 

Les HPIV-1 et 3 sont les sous-types des parainfluenza virus les plus fréquemment 

associés au LRTIs chez les nourrissons, les immunodéprimés, les patients avec des 

comorbidités chroniques, et les personnes âgées. L’infection par le HPIV-3 chez les 

nourrissons de moins de 6 mois est souvent présenté comme la deuxième cause de 

bronchiolite et de pneumonie, juste après le virus respiratoire syncytial. Le HPIV-1 a 

tendance à provoquer des épidémies biennales où il représente environ 30 à 50 % des cas 

de croup chez les jeunes enfants. La plupart des enfants infectés par Les HPIV-2 sont 

généralement âgés de 2 à 5 ans.  Le HPIV-4 est le sérotype le plus rare, il cause des 

URTIs principalement chez les enfants plus âgés et les adultes (Branche et Falsey, 2016; 

Falsey, 2012; Henrickson, 2003). 

4.5.4. Manifestations cliniques : 

Les virus Parainfluenza peuvent causer des infections se traduisant par une grande 

variété de signes cliniques allant d'une infection banale des voies respiratoires supérieures 

(URTI) naturellement résolutive à une pneumonie aux conséquences graves (Falsey, 2012; 

Hall, 2001).  

Le principal syndrome clinique lié au Parainfluenza virus est la laryngotrachéite ou 

le croup viral. Il est causé principalement par le sérotype HPIV-1 (26 à 74% des cas de 

croup liés aux HPIVs), les HPIV-2 et HPIV-3 (10% des cas chacun) (Denny et al., 1983). 

La sévérité du croup est variable. Généralement, les symptômes s'atténuent rapidement 
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avec résolution de la toux en deux jours, bien que peuvent persister jusqu'à une semaine 

(Branche et Falsey, 2016).  

En plus du croup viral, le HPIV peut provoquer d'autres infections des voies 

respiratoires inférieures. En particulier chez les personnes âgées atteintes d'une maladie 

chronique cardiaque ou pulmonaire. Enfin, des LRTIs grave et pneumonies ont été 

rapportées chez des patients immunodéprimés, en particulier les personnes atteintes 

d'hémopathies malignes et des receveurs d’organes (Branche et Falsey, 2016). 

4.5.5. Prophylaxie et traitement : 

Il n’existe actuellement aucun agent antiviral homologué pour le traiter les 

infections aux HPIVs. Le traitement est principalement symptomatique (Falsey, 2012); La 

ribavirine sous forme aérosol ou systémique en association avec la gammaglobuline 

intraveineuse a été rapporté dans certaines études. Chez les enfants atteints 

d'immunodéficiences sévères et infection par le HPIV, la ribavirine a été administrée sur 

une longue période (3 à 10 mois) sans toxicité apparente. Bien que la ribavirine ait été 

bien tolérée, son efficacité pour traiter les cas d'infection dues au HPIV est difficile à 

déterminer vu que la plupart des études portent sur un petit nombre de cas, avec des 

différentes voies d'administration, utilisation simultanée avec la gammaglobuline 

intraveineuse et les différences des populations d’étude (Falsey, 2012; Stankova et al., 

2007). 

4.6 Les Rhinovirus humains : 

Les rhinovirus humains (HRV), anciennement appelé ‘coryzaviruses’, ont été 

découverts pour la première fois dans les années 1950 dans un effort pour identifier 

l'étiologie du rhume. Les rhinovirus sont la cause la plus courante d'URTIs dans le monde 

entier et presque toute l'année, entraînant des conséquences économiques importantes en 

termes de visites médicales, pertes de journées de travail et d'absentéisme d'école 

(Mackay, 2008). 
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4.6.1. Taxonomie et structure virale : 

Les HRV sont de petits virus à ARN monocaténaire sens positif d’environ 7,2 kb, 

non enveloppés, qui sont maintenant classés dans le genre Enterovirus, famille des 

Picornaviridae (Le Gall et al., 2008).  

Actuellement, les HRV sont divisés en trois espèces approuvées : HRV-A (75 

sérotypes), HRV-B (25 sérotypes) et la nouvelle espèce HRV-C récemment décrite 

(McErlean et al., 2008). La structure du HRV révèle une particule icosaédrique composée 

de 12 pentamères avec un diamètre d'environ 30 nm. La capside virale est composée de 

quatre protéines : VP-1, VP-2, VP-3 et VP-4 (Figure 13). Les protéines VP-1, VP-2 et VP-

3 sont responsables de la diversité antigénique et la réponse immunitaire de l'hôte après 

l'infection. La protéine VP-4 se trouve à l'intérieur du virus et ancre la nucléocapside à la 

capside virale. 

 

4.6.2. Cycle de réplication : 

La majorité des sérotypes (90%) du HRV utilisent le ICAM-1 comme récepteur 

cellulaire pour l’attachement viral. Quelques sérotypes utilisent le protéoglycane sulfate 

d'héparine comme récepteur secondaire tandis que d’autres (≈10 sérotypes) utilisent les 

lipoprotéines de basse densité (LDL-récepteur). La séquence des événements après la 
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liaison du virus à la surface cellulaire n’est pas encore élucidée (Kennedy et al., 2012; 

Kieninger et al., 2013; Roy et Post, 2012). 

L’ARN viral sert d'ARNm, il code pour les protéines structurelles (VP1, VP2, VP3 

et VP4) composantes de la capsule virale et les protéines non structurelles impliquées lors 

de la reproduction du génome viral et la formation de nouveaux virus (Greenberg, 2016). 

4.6.3. Transmission et épidémiologie : 

Les HRVs sont inactivées à un pH<6, l'inactivation étant complète à pH=3. Le 

virus est relativement stable à 20-37⁰C et peut rester viables sur les surfaces pendant des 

jours. Certains sérotypes survivent une heure à 50⁰C. La transmission des HRVs peut se 

produire par contact étroit, auto inoculation, par contact indirect (fomites) ou par des 

aérosols (Kieninger et al., 2013). 

Les infections respiratoires dues aux HRVs se produisent dans le monde entier, 

touchent tous les groupes d'âge et surviennent pendant toute l'année. Cependant, 

l’infection par les rhinovirus est plus fréquente pendant l’automne et le printemps dans les 

climats tempérés (Arruda et al., 1997). Le rhinovirus est l’agent causal le plus courant du 

rhume. Plus de la moitié de tous les rhumes sont causés par un rhinovirus (Mäkelä et al., 

1998). L'immunité après l'infection est faible et les réinfections sont fréquentes(Mackay, 

2008). Les enfants sont infectés au moins une fois par an, bien qu'environ un quart des 

infections à HRV restent asymptomatiques chez les enfants de moins de 4 ans (Van 

Benten et al., 2003). 

4.6.4. Manifestations cliniques : 

Les épisodes de rhume banale sont principalement attribuées  aux HRVs, et 

s’observent chez tous les groupes d’âge (Mäkelä et al., 1998). Outre le rhume, les HRVs 

peuvent également provoquer d'autres URTIs tels que l'otite moyenne aiguë, la 

rhinosinusite, la pharyngite et le croup. Les HRVs peuvent aussi causer des LRTIs chez 

les nourrissons et les petits enfants ; incluant la toux, la respiration sifflante (wheezing), la 

bronchiolite et la pneumonie, particulièrement chez les enfants souffrant d'asthme ou 

d'autres maladies pulmonaires chroniques (Juvén et al., 2000; Kesson, 2007; Mackay, 

2008; Miller et al., 2007; Winther, 2011). 
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4.6.5. Prophylaxie et traitement : 

Actuellement, aucun médicament antiviral n’est approuvé pour traiter les 

infections des voies respiratoires dues aux HRVs, seul un traitement symptomatique est 

envisageable. Il peut consister en des décongestionnants et antitussif sans prescription 

médicale, des antihistaminiques et anti-inflammatoires non stéroïdiens (Mackay, 2008).  

Les vaccins n'ont pas été jugés utiles contre les HRVs en raison de la faible 

spécificité des anticorps neutralisants issues après le contact avec les sérotypes circulants 

et de leur grande diversité dans la nature (Greenberg, 2016). 

4.7 Le Bocavirus humain (HBoV) : 

Les HBoVs ont été découvert pour la première fois en 2005 par Tobias Allander et 

ses collègues de l'Institut de recherche « Karolinska » en Suède (Allander et al., 2005). 

Après un criblage par approche métagénomique d'un pool de prélèvements respiratoires 

qui avaient été testés négatifs pour les autres virus. Le HBoV a maintenant été détecté 

dans des échantillons provenant d'enfants atteints d’infections respiratoires aigue dans des 

études menées à travers le monde (Foulongne et al., 2006; Verbeke et al., 2019). 

4.7.1. Taxonomie et structure virale : 

Les génotypes du HBoV appartiennent à la famille des Parvoviridae, sous-famille 

des Parvovirinae, genus Bocavirus, qui comprenait déjà deux autres virus : le parvovirus 

bovin 1 (BPV1) et le virus minute des chiens (MVC). Les quatre sous-types distincts du 

Bocavirus humain ont été nommés HBoV1-4 (Guido et al., 2016). 

Les HBoVs sont de petites particules virales icosaédriques nus, leur diamètre est 

d’environ 25 nm avec un génome à ADN monocaténaire polarité négative d'environ 5,3 

kb, le génome du HBoV est organisé de manière similaire à celui d'autres bocavirus 

connus, avec trois cadres ouverts de lecture (ORFs), les 2 premiers codent pour les 

protéines non structurales NS1 et NP-1, et le troisième code pour les deux protéines de 

capside, VP1 et VP2 (Guido et al., 2016). 
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4.7.2. Cycle de réplication : 

Actuellement, il n'y a pas eu d'études pertinentes sur le cycle de réplication du 

HBoV, il serait probablement similaire à celui d’autres Parvoviridae (Schildgen et 

Echavarria, 2014). 

4.7.3. Transmission et épidémiologie 

Le virus n’a pas de saisonnalité marquée et a été retrouvé sur tous les continents 

(Foulongne et Segondy, 2009). Des études de prévalence réalisées principalement par 

méthodes moléculaires sur des échantillons respiratoires de jeunes enfants, ont montré des 

taux de détection de 1,5 à 18 %, selon les régions et la sensibilité des techniques utilisées 

(Kahn, 2008). D’autres études sérologiques ont montré que la plupart des enfants ont 

contracté le bocavirus avant l'âge de 5 ans (Kantola et al., 2008). La détection du 

Bocavirus est beaucoup plus rare chez l'adulte et, le plus souvent, dans un contexte 

d’immunodépression (Kahn, 2008). 

Les HBoVs sont souvent détectés simultanément dans les spécimens respiratoires 

avec les autres virus, les pourcentages de codétections vont de 30% à 50% (Foulongne et 

Segondy, 2009). 

4.7.4. Manifestations cliniques : 

Le fait que les bocavirus humains soit souvent co-détectés avec d’autres virus 

respiratoires rend difficile toute conclusion sur le rôle des HBoVs en tant que véritables 

agents pathogènes. Cependant, le virus a été détecté en association avec des symptômes 

d’URTIs, notamment la toux, la rhinite, et la fièvre, ainsi qu’en LRTIs, particulièrement 

chez des patients souffrant de bronchite, de bronchiolite, de pneumonie et d’exacerbations 

d’asthme. Des signes digestifs sont assez fréquemment décrits chez les enfants infectés 

par le HBoV, et des virémies ont été rapportés (Allander, 2008; Kantola et al., 2008). 
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4.7.5. Prophylaxie et traitement : 

Actuellement, il n'existe pas d'études confirmant que le HBoV joue un rôle 

significatif dans les infections respiratoires chez l'homme, donc un vaccin dirigé contre le 

HBoV n'est pas encore envisageable. 

4.8 Les Coronavirus humains : 

Les coronavirus humains (HCoVs) était pour longtemps considérés comme des 

virus peu redoutables et principaux responsables du rhume, depuis qu’ils ont été décrits 

pour la première fois ( Tyrrell et Bynoe, 1965; Hamre et Procknow, 1966). Les HCoVs 

229E et OC43 était les premiers découverts dans les années 1960. Le syndrome 

respiratoire aigu sévère (SARS) est la première maladie grave et transmissible du 21ème 

siècle. L'épidémie a commencé en Chine fin 2002 et s'est propagée au reste du monde en 

2003, le coronavirus (SARS-CoV-1), inconnu jusqu’à l’époque, a été identifié comme 

agent causal. Après l'épidémie de SARS, l'intérêt pour le coronavirus s'est accru et depuis 

2003, deux autres nouveaux coronavirus ont été décrits : Les HCoVs NL63 et HKU1 

découvert en 2004 et 2005 respectivement (van der Hoek et al., 2004; Woo et al., 2005). 

L'émergence du coronavirus MERS-CoV responsable du « Syndrome respiratoire du 

Moyen-Orient » en Arabie Saoudite l’année 2012 et du nouveau coronavirus nommé 

(SARS-CoV-2) en China le mois décembre 2019, et qui a été responsable de la pandémie 

de maladie COVID-19, sont autant d'exemples d'infections humaines entraînant un 

nombre important de décès causés par les coronavirus (Guarner, 2020). 

4.8.1. Taxonomie et structure virale : 

La famille des coronavirus (HCoVs) comprend les genres Alpha, Beta, Gamma et 

Deltacoronavirus, seuls les deux premiers genres concernent l'homme. Les coronavirus 

humains HCoV-NL63 et HCoV-229E appartiennent au genre Alphacoronavirus. Le genre 

Betacoronavirus comprend le HCoV-HKU1, le HCoV-OC43, le (SARS-CoV-1), le 

MERS-CoV et le SARS-CoV-2 récemment apparu. Les virions HCoVs sont enveloppés, 

leur taille varie entre 120-160 nm et contiennent un génome de 27 à 32 kb, constitué d’un 

ARN monocaténaire à polarité positive dans sa nucléocapside hélicoïdale (Figure 14) 

(Artika et al., 2020). 
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Figure 14 : schéma d’un virion de Coronavirus humain. (Artika et al., 2020) 

Le génome des coronavirus code quatre protéines structurales principales : la 

protéine Spike (S), la protéine nucléocapside (N), la protéine membranaire (M) et la 

protéine d'enveloppe (E), et uniquement dans le cas de certains Betacoronavirus, l’HE 

(hémagglutinine estérase). La glycoprotéine Spike (S), produit en microscopie 

électronique la forme de couronne qui a donné son nom au virus (Artika et al., 2020; 

Boncristiani et al., 2009). 

4.8.2. Cycle de réplication : 

À l’exception du HCoV-OC43, qui se lie au récepteur cellulaire par la protéine 

(HE), l’attachement cellulaire des autres HCoVs se fait par l’intermédiaire de la protéine S 

(spike) qui est constituée de deux sous-unités fonctionnelles : la S1 responsable de la 

liaison au récepteur cellulaire et la S2 moyenne la fusion membranaire.  

Bien que les récepteurs de nombreux coronavirus soient encore inconnus, plusieurs 

récepteurs ont été identifiés. L’enzyme de conversion de l'angiotensine-2 (ACE2) 

fonctionnant comme de récepteur cellulaire dans le cas du HCoV-NL63, SARS-CoV-1 et 

SARS-CoV-2 (Fung et Liu, 2019; Henrickson, 2003). Le cycle viral des Coronavirus a été 

largement développé, il suit généralement celui des virus à ARN à polarité positive 

(Figure 2). 

4.8.3. Transmission et épidémiologie : 

Les infections par le HCoVs NL63, OC43, et 229E surviennent principalement 

pendant l'hiver et le printemps dans les régions tempérées, alors que l’épidémiologie du 
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HCoV-HKU1 n’est pas encore élucidée. Une circulation simultanée des quatre 

coronavirus courants survient lors des saisons épidémiques. Le premier contact avec le 

virus survient généralement pendant l’enfance et des réinfections peuvent survenir au 

cours de la vie de l’individu (Vabret et al., 2009). 

4.8.4. Manifestations cliniques : 

Les HCoVs 229E, HKU1, NL63 et OC43 sont considérée comme la deuxième 

cause la plus fréquente de rhumes, ils ont été détectés chez les individus de tout âge et 

partout dans le monde. La durée d’incubation des infections à coronavirus humains est 

variable, elle peut aller de 2 à 10 jours. Les HCoVs humains courants ne sont 

généralement pas considérés comme hautement pathogènes et sont associés à des 

symptômes cliniques relativement légers chez les individus immunocompétents et 

provoquent une maladie des voies respiratoires supérieures spontanément résolutive. Dans 

certains cas, ils peuvent également provoquer une LRTI grave surtout chez les 

immunodéprimées, les jeunes enfants, et les personnes âgées. Cependant, Le SARS-CoV-

1, le MERS-CoV et le SARS-CoV-2 sont tous les trois des agents pathogènes hautement 

transmissibles apparus chez l'homme au cours des deux dernières décennies, ces virus ont 

pu franchir la barrière des espèces pour provoquer des pneumonies mortelles chez 

l'homme ( Artika et al., 2020 ; Andersen et al., 2020 ;Cui et al., 2019 ; Enjuanes et al., 

2016). 

4.8.5. Prophylaxie et traitement : 

La plupart des personnes atteintes d’infections respiratoires dues aux HCoVs 

courants présentent des symptômes légers, et le traitement est essentiellement 

symptomatique. Lors des épidémies de SARS et de MERS, les patients hospitalisés 

présentaient souvent des symptômes graves pouvant aboutir à un détresse respiratoire 

nécessitant des soins intensifs. Cela a stimulé la recherche sur ces virus et les scientifiques 

ont pu identifier un grand nombre de cibles antivirales appropriées, telles que les protéases 

virales (Lopinavir®/Ritonavir®), les polymérases (Remdesivir®/ribavirin®) et les 

bloqueurs d’attachement viral (Hydroxychloroquine), ces molécules ont été utilisées 

pendant la pandémie Covid-19(Beeraka et al., 2021). Les vaccins représentent les 

principales stratégies thérapeutiques de contrôle des maladies infectieuses, en tant que 

moyen efficace de protéger les personnes sensibles et de bloquer les chaînes de 

contamination. Dans cet objectif, plusieurs types de vaccins contre le SARS-CoV-2 ont 
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été développés sur la base de virus inactivés, de sous-unités virales, de vaccins à base 

d’ARNm et de vecteurs (Beeraka et al., 2021). 

 

5. Les méthodes de diagnostic : 

La symptomatologie ne suffit pas pour l’identification du virus respiratoire 

responsable de la maladie, vue le manque de spécificité des signes cliniques. Deux types 

de méthodes permettent de poser un diagnostic de certitude : le diagnostic virologique 

direct et le diagnostic sérologique indirect. Ce dernier est utilisé principalement pour des 

enquêtes d’épidémiologie et de mesure l’efficacité vaccinale.  Par conséquent, le 

diagnostic étiologique spécifique repose exclusivement sur l'investigation virologique. Il 

existe une large gamme de méthodes permettant une recherche directe du virus ou de ces 

constituants dans les sécrétions respiratoires (Leruez-Ville, 2007; Petric et al., 2006). Un 

diagnostic rapide et précis des virus respiratoires peut faciliter la surveillance 

épidémiologique, ainsi que la prise de mesures de prévention efficaces et la mise en œuvre 

de thérapies antivirales appropriées (Zhang et al., 2020). 

Le prélèvement d'un échantillon adéquat est fondamental pour un diagnostic précis 

et pour éviter des coûts et des investigations inutiles. Classiquement, les prélèvements 

effectués au niveau des voies respiratoires supérieures correspondent à des 

écouvillonnages nasaux ou pharyngés, parfois à des aspirations naso-pharyngées. Si l'état 

du patient nécessite d'avoir recours aux voies respiratoires inférieures se sont le plus 

souvent des aspirations trachéales et des lavages broncho-alvéolaires qui sont réalisées 

(Covalciuc et al., 1999; OMS, 2011). 

Le succès d'un diagnostic direct dépend de la rigueur avec laquelle l’acte de 

prélèvement est réalisé, il doit être effectué durant la phase aigüe de la maladie 

(idéalement 72 heures après le début des symptômes). L'échantillon doit être conservé 

dans des conditions adéquates (+4°C), dans des récipients isolés et, de préférence, envoyé 

au laboratoire dès que possible. Le temps et la température sont des problèmes critiques 

pour la collecte d'échantillons, ceci est particulièrement pertinent pour les techniques de 

culture virale et pour la recherche des virus à ARN par des méthodes moléculaires en 

raison de la labilité des ARNs (Johnson, 1990). 
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5.1 La culture virale : 

La culture des virus sur des lignées cellulaires reste la « méthode référence » pour 

la détection de virus respiratoires vue sa sensibilité envers la plupart des virus lorsqu’elle 

est entamée sur des prélèvements récents. Cependant, tous les virus ne se développent pas 

sur les mêmes lignées cellulaires. Ainsi, les échantillons cliniques doivent être inoculés 

dans divers types de cellules pour fournir un environnement le plus approprié pour 

l'isolement viral. Cette technique est obligatoire pour isoler le virus sous ‘vivant’ et 

infectieux. Elle est longue, fastidieuse et relativement coûteuse (Costa et al., 2014). 

Les échantillons sont inoculés dans une nappe cellulaire. La formation d’un effet 

cytopathogène (ECP) évoque la présence de virus viable dans le milieu (Leruez-Ville, 

2007). Lorsque l’effet cytopathogène est minimal ou absent, la technique 

d’hémagglutination sur des globules rouges permet de détecter la présence de virus 

hémagglutinants dans le surnageant des cultures cellulaires (Tableau 6). La culture virale 

sert également comme multiplicateur de la charge virale initiale, améliorant la sensibilité 

des techniques utilisée ultérieurement. 

Les lignées cellulaires doivent être bien entretenues et leur sensibilité à l’infection 

par le virus doit être rigoureusement contrôlée (Costa et al., 2014). L’obtention de 

résultats de culture est longue, et peut prendre jusqu’à 3 semaines dans certains cas. Pour 

cela, il est difficile d’employer cette technique pour des fins de diagnostic. Toutefois, des 

variantes plus rapides ont été introduites, associant une collecte des cellules inoculées par 

centrifugation et révélation de la présence des antigènes viraux par des anticorps 

Monoclonaux dirigés contre le virus recherché (Leruez-Ville, 2007). 

Tableau 6 : Les lignées Cellulaires pour l’isolement des virus respiratoires. (Manuguerra et Hannoun, 1999) 

 



  

58 
 

5.2 Tests de diagnostic rapide (TDR) : 

Les tests de détection rapide sont largement utilisés en milieu hospitalier et dans 

les laboratoires car ils permettent une caractérisation qualitative (présence/absence) des 

virus les plus répandus en un temps réduit. La technique de détection consiste en une 

immun-chromatographie des antigènes viraux sur membrane où s'absorbent des anticorps 

monoclonaux spécifiques, accouplée à une révélation par méthode enzymatique. Les 

TDRs sont généralement réalisés sur les spécimens respiratoires sans préalable 

préparation. La présence du virus respiratoire est révélée par une coloration (enzyme-

substrat) qui succède à une fixation des antigènes viraux sur les anticorps monoclonaux 

spécifiques ancrés dans la bande réactive. Une bande contrôle est nécessaire pour 

validation technique du test. La détection repose sur un signal visuel ou nécessite un 

lecteur pour interpréter la réflectance ou la fluorescence. La sensibilité de la méthode ainsi 

que sa spécificité restent variables, elle dépend en grande partie de l’âge du patient, de la 

durée de la maladie, du type de prélèvement, et le virus recherché (Harper et al., 2009; 

Leruez-Ville, 2007). 

Actuellement, ces tests trouvent toujours leur utilité lors des épidémies, dans 

l'adaptation d'une thérapie, ou lorsque les tests virologiques de biologie moléculaire ne 

sont pas accessibles  (Hazelton et al., 2015). Plusieurs TDRs sont actuelement 

commercialisés pour détecter les virus Influenza, le HRSV, l’adénovirus, le HMPV, et le 

nouveau coronavirus SARS-CoV-2 (Brümmer et al., 2021; Gómez et al., 2016; Hazelton 

et al., 2015). 

5.3 Immunofluorescence directe : 

La détection d'antigènes avec des anticorps monoclonaux et la coloration par 

immunofluorescence (IF) est une méthode largement utilisée pour la détection rapide des 

virus respiratoires. La technique IF consiste en une visualisation par microscopie à 

fluorescence de l’existence des antigènes viraux intracellulaires grâce à des anticorps 

monoclonaux spécifiques du virus recherché, la présence d’une coloration verte homogène 

ou en inclusions des cellules un sur fond rouge indique l’infection par le virus et permet 

de poser le diagnostic de la maladie. Un prélèvement adéquat est extrêmement important. 

Une quantité suffisante de cellules épithéliales dans les échantillons respiratoires est 

nécessaire pour effectuer un examen approprié. Un personnel qualifié pour examiner les 
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lames est également nécessaire. La détection d'antigènes avec IF est relativement peu 

coûteuse (Madeley et Peiris, 2002). 

La technique immunofluorescence offre une bonne sensibilité et spécificité pour le 

diagnostic viral. Des anticorps monoclonaux sont disponibles commercialement pour 

rechercher et identifier les virus grippaux A et B, les quatre virus parainfluenza, le HRSV, 

les HAdVs, et le HMPV. Le nombre important de sérotypes de Rhinovirus constitue un 

facteur limitant pour le développement anticorps monoclonaux dirigés contre ce virus 

(Freymuth et al., 2007).  

L’immunofluorescence directe est encore employée dans certains laboratoires en 

raison de sa spécificité, sa rapidité et son rapport coût-efficacité, mais sa sensibilité est 

toujours inférieure à celle offerte par la plupart des méthodes moléculaires.   

5.4 La biologie moléculaire : 

Les tests d'amplification moléculaires ou (NAATs) sont actuellement la méthode la 

plus couramment utilisée pour diagnostiquer les infections respiratoires virales. En effet, 

ils permettent de pallier certains inconvénients de la culture cellulaire tel que le risque 

élevé de contamination, le délai long pour l’obtention des résultats (quelques jours à 

quelques semaines), et l’existence de virus non cultivables (Freymuth et al., 2007; Leland 

et Ginocchio, 2007). Aussi les méthodes d’amplification des acides nucléiques offrent des 

alternatives aux inconvénients des méthodes immunologiques pour identifier les agents 

viraux, tels les disparités de sensibilité et de spécificité entre les différentes variétés de ces 

techniques, et le nombre limité de virus détectables par les panels respiratoires 

commercialisés (Tableau 7) ( Mahony et al., 2011; Costa et al., 2014; Olofsson et al., 

2014). 

Les (NAATs) permettent non seulement une détection rapide, précise et sensible 

des virus respiratoires dans des échantillons cliniques, mais ont également amélioré notre 

compréhension de l'épidémiologie des nouveaux virus émergents, tels que le virus de la 

grippe H1N1pdm09, les rhinovirus et les coronavirus (Mahony et al., 2011). Il existe 

plusieurs techniques d'amplification des acides nucléiques (NAATs) qui sont actuellement 

utilisées dans les laboratoires cliniques de routine pour le diagnostic viral, en particulier la 
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réaction en chaîne par polymérase (PCR) conventionnelle, la PCR en temps réel et la PCR 

multiplex (Costa et al., 2014). 

Tableau 7 : Les Principaux caractères des différentes techniques de diagnostique direct des infections 

virales respiratoires. (Costa et al., 2014) 

 

5.4.1. La PCR ou RT-PCR : 

Développée par Kary Mullis et ses collègues en 1983. La PCR est un outil 

performant, très sensible et spécifique pour l'analyse qualitative et quantitative d'acides 

nucléiques et dont il existe de très nombreuses applications (Freymuth et al., 2007). La 

PCR ou Reverse transcriptase PCR (RT-PCR) est la méthode la plus couramment utilisée 

en biologie moléculaire pour la détection de la présence des acides nucléiques viraux.  

La PCR consiste en une succession de cycles d’amplification d’ADN, chaque 

cycle est composé de 3 phases principales : la première étape est la dénaturation de l’ADN 

double brin, la deuxième consiste en l’hybridation ou couplage des amorces sens et 

antisens avec la matrice ADN linéaire et la dernière étape comporte l’extension ou 

élongation du Novo ADN synthétisé. Le mélange réactionnel contient un excès des quatre 

désoxyribonucléosides triphosphates (dNTPs), des amorces et d’enzyme polymérase, sont 

présents en très large excès dans le mélange réactionnel qui sera soumis aux différentes 

températures correspondant à chacune des étapes. Le thermocycleur permet la 

programmation automatique de la durée et de la série de changements de températures.  

Lors de l’amplification génique d’un ARN, plus sensible aux changements de 

températures, il est obligatoire de le transformer en un brin d’ADNc (complémentaire) par 

une enzyme spécifique la transcriptase inverse. Cette technique est dite RT-PCR (Leruez-
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Ville, 2007). La PCR ou RT-PCR conventionnelles (Tableau 8) sont des techniques en 

point terminal où le produit de la réaction d’amplification n’est visualisé qu’en fin de 

séries PCR par migration sur un gel d’acrylamide moyennant un marqueur de taille pour 

localiser le fragment amplifié sous lumière ultra-violet (UV). 

Tableau 8 : Différentes variantes de PCR disponibles pour le diagnostic viral 

 
 

La technique présente des limites tel le risque de contaminations (faux positifs) et 

de présence des inhibiteurs de PCR contenus dans le prélèvement initial (faux négatifs). 

Un autre inconvénient de la PCR utilisant des amorces et des sondes spécifiques est que 

les petites dérives génétiques dans le génome du virus peuvent donner des résultats 

faussement négatifs en raison du manque de sites de liaison pour les amorces. Une 

surveillance approfondie des souches circulantes est donc nécessaire afin de disposer de 

méthodes sensibles (Tse et Capeau, 2003). 

Le processus de PCR n'est pas réalisé directement sur un échantillon initial ; il est 

nécessaire d'extraire les acides nucléiques (ADN/ARN) qui y sont contenus.  L’extraction 

se déroule généralement en 4 étapes : une lyse cellulaire, une adsorption des acides 

nucléiques sur des particules adsorbantes (exemple : silice), une série de lavages avec un 

tampon contenant des sels chaotropes qui, en milieu acide et alcoolique attirent les 

molécules d’eau permettant une réaction d’adsorption des acides nucléiques et finalement 

une étape d’élution des acides nucléiques purifiés dans un tampon aqueux à pH basique. 

Les méthodes manuelles prennent du temps pour la réalisation, et utilisent à cet effet des 

colonnes contenant une membrane "silicée", d’autres méthodes d’extraction manuelles 

existent comme par exemple l’extraction chimique à l’« éthanol /isopropanol ».  
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Les techniques automatisées ont repris le dessus et reposent essentiellement sur la 

méthode d’extraction par adsorption à des billes magnétiques associée aux lavages 

chimiques (éthanol /isopropanol). Les ARNs sont plus labiles que l’ADN et sensibles aux 

nucléases, et à cet effet imposent une technique plus rigoureuse pour leur extraction 

(Wilhelm et al., 2005).  

5.4.2. La qPCR ou qRT-PCR : 

La PCR en temps réel (qPCR) repose sur le suivi continue dans le temps des cycles 

d'amplification des acides nucléiques, en mesurant les changements de d'intensité du 

signal fluorescent émis à l’aide d’un système optique. La courbe d'amplification en temps 

réel contient 3 phases distinctes (Figure 15): Une phase initiale durant laquelle aucun 

signal n'est détecté par le système optique ; Une phase exponentielle où l'amplification est 

en augmentation logarithmique constante proportionnelle au nombre de copies d'ADN 

générées, le point de départ de cette phase est appelé cycle seuil optique ou « threshold 

cycle », inversement proportionnel au logarithme du nombre de molécules d’acide 

nucléique cible présentes avant amplification ; la dernière phase plateau où la fluorescence 

est constante correspond à l'épuisement des constituants du mélange réactionnel (Wilhelm 

et al., 2005). 
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Il existe deux principales variantes de la qPCR : la chimie des agents intercalants 

fluorescents et celle des sondes hydrolysables fluorgéniques. 

Le (SYBRGreenI®) est l'un des agents intercalants couramment utilisés en PCR en 

temps réel pour la détection et la quantification de l'ADN amplifié. Il présente l'avantage 

de s'intercaler spécifiquement dans l'ADN double brin nouvellement synthétisé au cours 

des cycles d'élongation, émettant ainsi une fluorescence spécifique lorsqu'il est excité par 

le système optique. La mesure de la fluorescence émise au fil du temps permet de suivre 

l'amplification de l'ADN au cours de la réaction PCR. L'utilisation d'agents intercalants 

dans la PCR nécessite une technique rigoureuse pour éviter les contaminations et assurer 

la spécificité de la réaction (Poitras et Houde, 2002). 

Les sondes fluorogéniques sont spécifiques d’un fragment de l’acide nucléique 

cible. Les sondes TaqMan® sont les plus fréquemment utilisées. Ce sont des courtes 

séquences d'ADN marquées à leur extrémité 5’ par un fluorochrome émetteur (reporter) et 

à leur extrémité 3’ par un fluorochrome suppresseur (quencher) qui éteint l’émission de 

fluorescence. Pendant la réaction PCR, la sonde TaqMan® s’hybride spécifiquement à la 

séquence cible si elle est présente dans l'échantillon. Lorsque l'enzyme Taq polymérase 

atteint la position de la sonde, elle exerce son activité exonucléasique, conduisant à 

l’hydrolyse de la sonde. L'éloignement du reporter de son quencher permet la détection de 

la fluorescence spécifique à la sonde hybridée (Figure 16). L'accumulation de l'intensité 

de fluorescence au cours des cycles PCR est directement proportionnelle à la quantité 

d'ADN amplifié. Les sondes TaqMan® offrent une grande spécificité, elles sont de plus en 

plus utilisées en diagnostic médical et tendent à supplanter le (SYBRGreenI®) malgré leur 

coût élevé (Poitras et Houde, 2002; Mackay et al., 2002). 

A la différence de la PCR conventionnelle, la PCR en temps réel ne nécessite pas 

de manipulations post-amplification des amplicons, par conséquent, cette technique est 

décrite comme système homogène ou "fermé". Les avantages des systèmes fermés 

comprennent une minimisation du risque de contamination et une réduction du temps de 

l’analyse. En outre, cette technique fait preuve d’une efficience de coût lorsqu'elle est 

appliquée dans un laboratoire à haut débit, en particulier lors du remplacement des 

techniques de diagnostic conventionnelles pour la recherche et identification des virus 

respiratoires (Mackay et al., 2002). Au fil des années, la technologie PCR a évolué avec le 
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développement des PCR dites « multiplex » permettant de détecter une panoplie de virus à 

la fois. 

 

5.4.3. Le séquençage génomique : 

Le séquençage consiste à déterminer l'ordre de succession des nucléotides d’un 

fragment d’ARN ou ADN donné. C’est la méthode la plus utilisée pour le génotypage des 

virus respiratoires. Pendant longtemps, le séquençage reposait essentiellement sur la 

méthode de synthèse enzymatique sélective ou ‘technique de Sanger’. En tant que 

technologie de séquençage classique et très précise, le séquençage de Sanger est désigné 

comme le « gold standard » ou « méthode référence » pour valider la séquence de gènes 

spécifiques. Actuellement, Le séquençage à haut débit ou ‘next-generation sequencing’ 

(NGS) est devenu l'approche la plus populaire pour séquencer les génomes viraux, en 

particulier dans les situations où de nombreux gènes doivent être séquencés 

simultanément, lors de la recherche de nouvelles variantes génétiques et dans des 

échantillons en faible charge virale (Houldcroft et al., 2017).  

Le séquençage à haut débit de l'ADN (NGS) est une méthode automatisée, basé sur 

la génération massive de données de séquences par des cycles successifs d'incorporation 
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de nucléotides et d'émission de signaux, traduites en séquences de nucléotidique. Le 

séquençage ‘Ion Torrent’, le séquençage par synthèse (SBS – Illumina) et le 

pyroséquençage font partie des nombreuses méthodes de séquençage (NGS) qui ont été 

développées. La méthode Illumina est de loin la plus couramment utilisée, près de 90 % 

des données de séquençage (NGS) mondiales sont produites par cette méthode. 

L'ensemble du flux de travail NGS pour amplifier le génome du HRSV par 

méthode Illumina consiste en quatre étapes : extraction d'échantillons, préparation de la 

Librairie, séquençage et analyse des données (Figure 17). l’ARN nécessite une étape 

supplémentaire au cours de laquelle l’ARN est d’abord converti en ADNc par l’enzyme 

transcriptase inverse (SuperScript™ IV cDNA ; Invitrogen®), puis l'ADNc résultant est 

ensuite divisé en quatre réactions PCR parallèles pour amplifier le génome à l'aide de 

Platinum SuperFi® (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) moyennant des paires d’amorces 

spécifiques (Bose et al., 2015). 

 

Figure 17 : Diagramme schématique représentant les étapes de base du (NGS) 

Pour les échantillons amplifiés avec succès, La préparation de la Librairie consiste 

en l’ajout d'adaptateurs de séquençage qui interagiront plus tard avec la ‘Flowcell’ en 

verre recouverte de millions d'oligonucléotides complémentaires aux adaptateurs de 

séquençage, la bibliothèque est préparée à l'aide du panel Illumina Nextera XTDNA®. 

L’étape de séquençage parallèle est effectuée à l’aide de plateforme MiSeq® (Illumina, 

San Diego, Californie, États-Unis), chaque fragment de bibliothèque s'hybride avec les 

amorces et est ensuite amplifié pour générer des millions de clusters clonaux. Ensuite, des 

nucléotides marqués par fluorescence sont utilisés pour synthétiser un brin 
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complémentaire pour chaque fragment. Après l’ajout de chaque nucléotide marqué, la 

‘Flow Cell’ est imagée et l’émission de chaque cluster est enregistrée. La longueur d’onde 

et l’intensité de l’émission fluorescente sont utilisées pour identifier nucléotides 

incorporés dans la séquence.  

Une fois le séquençage terminé, des ordinateurs performants munis de logiciels 

spécialisés sont nécessaires pour l’analyse des données générées, avec la prise en compte 

de critères de qualité du séquençage (en particulier l’analyse de la « couverture » et de la  

« profondeur de lecture » de la séquence d’intérêt). Les séquences des adaptateurs de 

séquençage sont enlevées de résultats bruts par le logiciel Trimmomatic®, l’assemblage 

des fragments et la création des séquences consensus est fait par les logiciels (Trinity®) et 

(BowTie-2®) respectivement (Bose et al., 2015; Di Giallonardo et al., 2018).  

Le séquençage est un examen onéreux et qui demande des compétences techniques 

particulières, et il n’est généralement pas nécessaire au diagnostic. Cependant, il est 

nécessaire à la surveillance des infections virales respiratoires. Cette surveillance 

comprend la caractérisation du génome viral, l’évaluation de l’efficacité des traitements 

médicaux, tels que les antirétroviraux et les anticorps monoclonaux, le génotypage des 

souches circulantes dans le pays et leur comparaison à celles prévenantes de différentes 

parties du monde en vue de suivre et prédire la survenue des épidémies potentielles. Cela 

est particulièrement valable pour la grippe, le virus respiratoire syncytial et d'autres virus à 

potentiel épidémique, tels que les coronavirus (Makoni, 2023). 

III. Programme de surveillance des virus respiratoires : 

Des épidémies récurrentes de maladies virales respiratoires, principalement 

causées par la grippe et les coronavirus, ont été observées partout dans le monde (Baber, 

2020). L’histoire mondiale des pandémies au cours du siècle dernier indique le potentiel 

maximal des virus grippaux à muter, se réassortir et évoluer pour provoquer des épidémies 

dont le denier exemple est la pandémie de la grippe porcine H1N1pdm09 (Fontana et al., 

2014). Le potentiel d’émergence d’épidémies zoonotiques d’infections respiratoires par 

les coronavirus est accru, il s’est traduit jusqu’à présent, en trois épidémies de HCoVs, 

parmi lesquelles la pandémie du SARS-CoV-2 (Louca, 2021). Dans l’ensemble, les 

épidémies répétées d’infections virales respiratoires ont eu un impact négatif sur la santé 

des populations du monde entier, sur les systèmes de santé, sur les travailleurs de première 
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ligne, sur la communauté mondiale, et sur l’économie et le développement. De là 

l’obligation de renforcer la surveillance de la santé publique pour détecter et contrôler 

précocement les flambées émergentes de grippe et d’autres virus respiratoires (Gupta et 

al., 2022). 

1. A l’échelle mondiale : 

Le programme mondial de lutte contre la grippe (GIP) a été créé en 1947, ensuite 

élargi avec la création de l’(OMS) et renommé Système mondial de surveillance et de 

réponse à la grippe (GISRS) (Ziegler et al., 2018). Le cadre OMS-GISRS comprend 

quatre laboratoires de réglementation essentiels de l'(OMS), sept centres de coordination 

de l'(OMS) et 13 laboratoires de référence H5 de l'(OMS) au niveau mondial, ainsi que 

148 centres nationaux de référence grippe (NICs) dans 124 états membres de l'(OMS) au 

niveau national(OMS, 2022). Ces centres servent de système de surveillance en 

laboratoire pour surveiller les virus grippaux en circulation et formuler des 

recommandations annuelles sur la composition du vaccin antigrippal pour les hémisphères 

nord et sud. Le (GISRS) détecte, caractérise et suit également le plus tôt possible toute 

souche grippale inhabituelle ou émergence d’un nouveau virus respiratoire à potentiel 

pandémique tel que le H5N1 et le coronavirus du syndrome respiratoire du Moyen-Orient 

(MERS-CoV) (Al-Tawfiq et al., 2014).  

L’(OMS) avait lancé une initiative fin 2015 visant à intégrer la surveillance du 

virus respiratoire syncytial dans la plateforme de surveillance de la grippe existante 

(GISRS), afin de normaliser la surveillance du HRSV, déterminer la saisonnalité du virus 

dans différents pays, déterminer les groupes de risque pour l’infection grave à HRSV et 

soutenir politique éclairée de vaccination contre le HRSV chez ces sujets. Et cela sans 

avoir d’impact négatif sur le réseau actuel de surveillance de la grippe (Hirve et al., 2020; 

OMS, 2022; WHO, 2017). Le Maroc a intégré la deuxième phase de cette stratégie pilote 

en 2018, et les attributions du NIC étaient d’assurer le typage et soutypage du HRSV 

surtout chez la population infantile, de partager les données de surveillance sur la 

plateforme de l’(OMS), et de partager de souches avec le laboratoire de référence CDC 

pour le génotypage du HRSV. 

L’impact dévastateur et prolongé de la pandémie de COVID-19, cautionne 

l’importance de renforcer la surveillance de la santé publique pour détecter et contrôler 
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précocement les flambées émergentes de grippe et d’autres virus respiratoires. Dans ce 

cadre, l’(OMS) a recommandé aux pays d’intégrer la surveillance du SARS-CoV-2 et de 

la grippe à une unique plateforme de surveillance des syndromes grippaux/maladies 

respiratoires aiguës sévères (SG/IRAS) (OMS, 2019a). 

2. Au Maroc : 

 

Le programme de surveillance de la grippe et de autres virus respiratoires 

fonctionne à travers deux composantes complémentaires : la surveillance épidémiologique 

et virologique. 

- La surveillance virologique de la grippe et des autres virus respiratoires a été mise en place 

par le laboratoire de virologie de l’Institut National d’Hygiène (INH) depuis la saison 

1995/1996, constitué d’un réseau de médecins volontaires du secteur libéral (généralistes, 

pédiatres et pneumo-phtisiologues) répartis géographiquement au niveau de différentes 

régions du royaume. Ce réseau a été renforcé en 2000 par l’intégration de 8 centres de 

santé répartis au niveau de 8 préfectures, chef-lieu de régions et en 2007 par l’insertion de 

huit centres hospitaliers sentinelles du secteur public (Rabat, Fès, Meknès, Agadir, Tanger, 

Oujda et Béni Mellal). Cette surveillance repose sur l’identification hebdomadaire tout au 

long de la saison des syndromes grippaux et des Infections Respiratoires Aiguës. 

 

- La surveillance épidémiologique : un réseau de 379 Centres de Santé et de 8 Centres 

Hospitaliers (intégrés en 2006) est animé, depuis 2004, par la Direction de l’Epidémiologie 

et de la Lutte contre les Maladies. Elle estime tout au long de l’année le nombre 

hebdomadaire de patient consultant pour un Syndrome Grippal (SG) ou pour une Infection 

Respiratoire Aigüe Sévère (IRAS) (Rguig et al., 2020). 
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Ce système a pour objectif global, la collecte de données épidémiologiques et 

virologiques nécessaires pour mettre en place les mesures d'intervention appropriées pour 

assurer un meilleur contrôle de la maladie. Les objectifs spécifiques sont beaucoup plus 

attachés à l’aspect épidémiologique ou virologique de la surveillance. 

• Aspect Epidémiologique : 

 

✓ Signaler le début et la fin de la saison de la grippe ; 

✓ Identifier et surveiller les groupes à haut risque de complications graves et de décès ; 

✓ Estimer la charge de morbidité et de mortalité de la grippe afin d’évaluer l'impact et la 

gravité de chaque saison et prédire l’impact d’éventuelles pandémies futures ; 

✓ Aider à développer une compréhension de la relation entre les souches du virus et la gravité 

de la maladie. 

• Aspect Virologique :  

 

✓ Assurer une surveillance intégrée des virus de la grippe, le HRSV et le SARS-CoV-2 ;  

✓ Participer au réseau de surveillance mondial de la grippe de l’(OMS) en fournissant des 

virus candidats pour la production de vaccins ;  

✓ Décrire le caractère antigénique et génétique des virus en circulation ;  

✓ Surveiller la sensibilité des virus aux antiviraux ;  

✓ Détecter les événements inhabituels et inattendus, comme les éclosions de cas de grippe en 

dehors de la saison typique ;  

✓ Détecter d’autres virus respiratoires (Adénovirus ; Parainfluenz1,2,3 et 4 ; Coronavirus, 

HMPV, HRSV...)  
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Chapitre II : 

Matériel et Méthodes 
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I. Population de l’étude : 

Pour constituer l’échantillonnage de cette étude, nous avons collectés les 

prélèvements dans le cadre de la surveillance virologique de la grippe, chez des patients 

présentant soit un Syndrome Grippal ou une Infection Respiratoire Aigüe Sévère. 

1. Définitions de cas : 

• le syndrome grippal (SG) : est attribué à toute personne présentant brusquement : une 

fièvre supérieure à 38° C, une toux ou un mal de gorge, et en l’absence d’autre 

diagnostic (Fitzner et al., 2018; Rguig et al., 2020). 

• Infections respiratoire aigües sévère (IRAS) : sont attribuées toute personne, quel que 

soit son âge, présentant un tableau clinique associant une apparition brutale de signes 

respiratoires (toux associée à une difficulté respiratoire) dans un contexte infectieux 

(fièvre, asthénie et céphalée).  

2. Conception de l’étude : 

Le système nationale de surveillance sentinelle de la grippe a été établi par les 

autorités sanitaires au pays en 1996 (Barakat et al., 2011). 

 Le réseau de surveillance respiratoire du pays comprend deux composantes 

concomitantes. Alors que le système de surveillance ambulatoire du syndrome grippal 

(SG) collecte les échantillons des patients fréquentant les établissements de santé et les 

praticiens privés présentant un syndrome grippal, le système de surveillance des infections 

respiratoires aiguës sévères (IRAS) prend en charge les spécimens des patients souffrant 

d’IRAS et hospitalisés dans les établissements publics (Figure 18). 

Cinq prélèvements au maximum par jour (les 5 premières personnes qui répondent 

aux critères de la définition d’un ‘syndrome grippal’) sont recrutés parmi la population 

servie au niveau des centres de santé du réseau sentinelle ou chez des médecins privés 

volontaires. 

Toute personne qui répond à la définition de cas d’IRAS fait l’objet d’un 

prélèvement dès son admission au niveau des services hospitaliers de Pédiatrie, de 

Réanimation et de Pneumologie des hôpitaux sentinelles. 
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Figure 18 : Répartition géographique des sites sentinelles de la surveillance des cas de SG et IRAS au 

Maroc  

3. Nature des échantillons : 

Les écouvillonnage nasaux, pharyngés ou naso-pharyngées, sont réalisés dans un 

délai de dix jours suivant l’apparition des symptômes qui correspond à la phase aigüe de 

la maladie (Johnson, 1990). Il s’agit d’un geste techniquement simple en médecine 

ambulatoire, à l’aide d’un écouvillon stérile, on prélève le plus de cellules possibles par 

rotation contre les parois internes des narines et/ou les zones inflammatoires du fond de la 

gorge. Les écouvillons sont placés dans un milieu de transport VTM (Viral Transport 

Medium) contenant généralement un milieu pour culture cellulaire, une source de protéine 

(le sérum de veau fœtale), des antibiotiques et antifongiques, et tamponné pH (7.5 à 8.0). 

Après étiquetage, chaque prélèvement est associé à une fiche d’investigation dument 

remplie (Annexe 1) et envoyée au centre national de référence de la grippe dans une caisse 
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isotherme à une température de +4°C dans les 72 heures suivantes au maximum (Barakat 

et al., 2011). 

4. Approche générale : 

Dans la présente étude : 

-  2009 écouvillons ont été collecté chez les patients durant la période du 1er 

septembre 2014 au 31 décembre 2016, ils ont été investigués par la technique 

de RT-PCR en temps réel, pour la détection des 16 virus respiratoires les plus 

courants. 

- 3679 échantillons collectés précédemment par le réseau national de 

surveillance sentinelle de la grippe ont été rétrospectivement investigués pour 

la détection, le soutypage et le génotypage du virus respiratoire syncytial 

(Figure 19). 

 

 
Figure 19 : Flux de travail adopté au cours de cette étude.  

Abbréviations: WGS : Séquençage du génome complet ;HCoV-229E,NL63,HKU1,OC43 coronavirus 

humains 229E,NL63,HKU1; HAdV, adénovirus humain; HMPV, Métapneumovirus humain;HPIV-1,2,      

3,4 les virus parainfluenza 1,2,3,4; HRSV, virus respiratoire syncytial ;HBoV,bocavirus humain ; HRV,        

le Rhinovirus humain. 
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4.1 Recueil et traitement des données : 

Les données sur le sexe, l'âge, les symptômes cliniques, les facteurs de risque, le 

statut de vaccination contre la grippe et l'historique de voyage durant les sept jours avant 

l'apparition des symptômes ont été recueillies chez tous les patients prélevés pour un 

syndrome grippal (SG) ou une infection respiratoire aiguë sévère (IRAS), en utilisant un 

formulaire standardisé de rapport de cas (Annexe 1).  

Les données démographiques, cliniques et virologiques de tous les patients inscrits 

ont été saisies dans une base de données créée à l'aide d'Epi Info 7.1™ (Centers for 

Disease Control and Prevention (CDC) ; Atlanta, États-Unis). Des comparaisons de 

groupes ont été effectuées en utilisant χ2 pour la dépendance/relation entre les variables. 

Les valeurs de P < 0,01 ont été considérées comme statistiquement significatives. 

L'analyse des données a été réalisée à l'aide de SPSS 20.0™ (SPSS, Inc., Chicago, IL). 

4.2 Considérations éthiques : 

Le protocole de l’étude a été approuvé par le ministère de la Santé dans le but de 

mener une surveillance des maladies respiratoires à potentiel épidémique, dans laquelle 

les participants restent anonymes, et ne nécessitait donc pas d'évaluation du comité 

d'éthique ni d'approbation du comité d’examen institutionnel. Le consentement verbal a 

été obtenu de tous les participants adultes ou de leurs tuteurs. 

II. Procédures de laboratoire : 

1. Extraction des acides nucléiques : 

L’extraction des acides nucléiques (ADN et ARN) a été réalisée par méthode 

automatisée sur « iPrep™ instrument, Invitrogen® » (Figure 20.A). Le protocole 

d’extraction des ADN/ARN viraux par la méthode automatisée via les kits « iPrep™ 

PureLink™ virus Kit » prêt à l’emploi sous forme de cartouches scellés (Figure 20.B), 

permet une extraction rapide et automatisée des acides nucléiques à partir d'une variété 

d’échantillons respiratoires (prélèvements nasopharyngés, lavages bronchoalvéolaires, 

aspirations, surnageants de culture…). La purification est réalisée l'aide d'un procédé : « 

Dynabeads® MyOne ™ SILANE » (Figure 21), ce sont des billes de 1 µm de diamètre, en 
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fer magnétique recouvertes de polystyrène, avec une surface de contact optimisée (~20 

m2/g). 

 
Figure 20 : Image (A) : Instrument de purification des acides nucléiques iPrep® 

Image (B) : le kit « iPrep ™ PureLink virus Kit » 52 tests, utilisé au cours de cette étude. 

Ils fournissent un excellent outil pour l’isolement d'acides nucléiques à partir de 

divers prélèvements biologiques, à la suite d'un protocole simple de séparation 

magnétique, évitant l’utilisation des centrifugeuses ou collecteurs à vide. Les échantillons 

sont lysés à l'aide du tampon de lyse, Le lysat est ensuite mélangé avec Dynabeads® 

MyOne SILANE™ pour subséquente fixation des acides nucléiques qui adhèrent 

parfaitement et spécifiquement aux perles magnétiques. Les billes sont ensuite lavées avec 

des tampons de lavage pour enlever les contaminants. L'ARN/ADN total est récupéré dans 

60µL de tampon d’élution et conservé à -70°C jusqu’à utilisation.  

 

Figure 21 : Schéma des étapes de purification des acides nucléiques 

avec la méthode des billes « Dynabeads® MyOne ™ SILANE ». (Thermofisher®,2012) 

L’ADN/ARN total purifié convient à une utilisation ultérieure dans les études 

d’expression génique telle que l'analyse en temps réel RT-PCR quantitative (qRT-PCR). 
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2. Détection des virus respiratoires : 

Les prélèvements collectés durant la période de l’étude 2012/2017, ont été testés 

pour la rechercher des virus respiratoires par la technique qRT-PCR, en utilisant des 

amorces spécifiques. L’amplification est réalisée en une seule étape, en utilisant le 

système « Superscript III Platinum® RT-PCR quantitative One-step avec ROX » 

(Invitrogen®) et un détecteur Prism SDS 7500 FAST ABI (Applied Biosystems®) dans 

des plaques de 96 puits (Figure 22). 

 
Figure 22 : Le thermocycleur Prism SDS 7500 FAST ABI. (CNR Grippe, 2015) 

Le système « Superscript III Platinum® RT-PCR quantitative One-step avec 

ROX» est un kit  RT-PCR quantitative (qRT-PCR) en une seule étape, compatible avec 

les instruments qui supportent le ROX (carboxy-X-rhodamine) comme fluorophore de 

Référence. Ce système combine la ‘Superscript® III Transcriptase inverse’ et ‘Platinum® 

ADN polymérase Taq’ dans un mélange d'enzymes unique. La synthèse d'ADNc et la 

PCR sont effectuée dans un seul tube en utilisant les amorces spécifiques des gènes à 

amplifier. 

2.1 Panel qRT-PCR pour la détection de la grippe A/B : 

La détection de l'ARN viral du virus de la grippe A/B a été réalisée en suivant le 

protocole de dépistage pour détecter les cas de grippe A et B, et sous-typage, dans les cas 

positifs de Grippe A, des sous-types H1N1pdm09 et H3N2 comme recommandé par le 

ministère de la Santé (OMS, 2011). Le protocole expérimental implique l’utilisation de 

huit couples d’amorces et sondes : RNase P, InfA, InfB, A/H3N2, SW-InfA, et le SW-H1 

(voir annexe 2). Le couple d’amorces et sondes RNase P sert comme contrôle positif 

interne pour les acides nucléiques humains, tandis que les autres amorces et sondes sont 
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impliqués dans la détection et l’identification des différents types et sous-types des virus 

grippaux selon l’algorithme représenté au niveau de la figure 23. 

 

Figure 23 : Schéma de l’algorithme de détection et d’identification des virus grippaux par qRT-PCR 

Un volume de 20 µL du mélange réactionnel préparé selon le tableau 9 est 

introduit dans chaque puit de la ‘plaque 96 puits’. Par la suite 5ul de l'extrait de 

l'échantillon est ajouté comme indiqué dans la figure 24. 

Tableau 9 : Composition du mélange réactionnel 

Réactif (concentration) Volume pour une réaction (μL)  

H2O 5.5  

Amorce sens (10µM) 0.5 

Amorce anti-sens (10µM) 0.5 

Sonde (10µM) 0.5 

Super scriptIII RT/Platinum Taq Man  0.5 

2X PCR Master Mix  12.5 

Volume total  20 

La plaque scellée est introduite dans un thermocycleur (ABI7500 Fast), le 

programme qRT-PCR consiste en une reverse transcription à 50°C pendant 30 minutes, 

suivie d’une inhibition de l’activité reverse transcriptase de l’enzyme et activation de 

l’enzyme Taq polymérase à 95°C pendant 2 min, puis une séquence de 45 cycles 

composée de : 95°C pendant 15 secondes, 55°C pendant 30 secondes (la fluorescence est 

mesurée à cette étape de chaque cycle). 
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Lorsque tous les contrôles (positif et négatif) sont valides, l’interprétation du 

typage/soutypage viral est faite selon le tableau 10 : 

✓ A/H3N2 positif : réaction positive INFA et A/H3N2 avec un (Ct< 40). 

✓ A/H1N1pdm09 positif : réaction positive INFA, SW-INFA et SW-H1 avec un (Ct< 40). 

✓ Grippe B positif : réaction positive INFB avec un (Ct< 40). 

 

2.1 Panel qRT-PCR pour la détection des autres virus respiratoires : 

La détection de 13 virus respiratoires (Tableau 11) a été réalisée sur 5µL d’extrait 

d’échantillon dans un volume de 20 μL de mélange réactionnel (Tableau 9) à l'aide de la 

réaction qRT-PCR avec le kit (Invitrogen® Superscript III Platinum®), sur le 

thermocycleur (Prism SDS 7500 FAST ABI). 
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 Brièvement, le programme qRT-PCR consiste en une reverse transcription à 48°C 

pendant 10 minutes, suivie d’une inhibition de l’activité reverse transcriptase de l’enzyme 

et activation de l’enzyme Taq-polymérase à 95°C pendant 5 min, puis une série de 45 

cycles composée de : 95°C pendant 15 secondes, 55°C pendant 1 minute (la fluorescence 

est mesurée à cette étape de chaque cycle). Le programme d’amplification ainsi que la 

synthèse des amorces pour la détection des virus respiratoires non grippaux a été faite 

conformément au protocole développé par les ‘Centers for Disease Control and 

Prevention’ (CDC ; Atlanta, GA) (Annexe 3). 

Tableau 11 : Liste des Virus respiratoires non grippaux investigués par qRT-PCR monoplex 

 

Un contrôle négatif et un autre positif polyvalent sont intégrés dans chaque 

manipulation. Pour que le test soit valide, il faut que ces contrôles soient corrects (figure 

25). Un prélèvement positif pour un virus doit exhiber une courbe d’amplification 

exponentielle avec un Ct < 40. 

 

Figure 25: Aspect des courbes obtenues par qRT-PCR d’un contrôle négatif et un contrôle positif 

pour chaqu’un des sous-types du coronavirus humain. 
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2.2 Panel qRT-PCR pour le soutypage du HRSV : 

Le soutypage du virus respiratoire syncytial a été réalisé par technique qRT-PCR 

duplex (de-Paris et al., 2012; Hu et al., 2003), avec des amorces spécifiques au gène 

codant pour la protéine de la nucléocapside ‘N’ du HRSV-A et du HRSV-B, le protocole 

d'amplification consiste en une reverse transcription à 50°C pendant 30 minutes, suivie 

d’une inhibition de l’activité reverse transcriptase de l’enzyme et activation de l’enzyme 

Taq-polymérase à 95°C pendant 2 min, puis une série de 45 cycles composée de : 94°C 

pendant 15 secondes, 55°C pendant 35 secondes (la fluorescence est mesurée à cette étape 

de chaque cycle). La détection simultanée des deux sous-types du HRSV dans un seul puit 

était réalisable par l’utilisation de deux sondes spécifiques marqué par deux fluorophores 

différents (Tableau 12). 

Tableau 12 : Séquences oligonucléotidiques des amorces et sondes soutypage HRSV. (de-Paris et al., 2012) 

 

3. Amplification et Séquençage du génome du HRSV : 

3.1 Sélection des échantillons : 

Dans le cadre de la deuxième phase (2018-2021) d'une étude pilote de la stratégie 

de l'(OMS) pour un projet mondial de surveillance du HRSV basé sur la plateforme de 

surveillance de la grippe existante (Broor et al., 2020), le centre national de la grippe et 

des virus respiratoires (NIC) effectue un envoi périodique d'échantillons positifs au HRSV 

Soutype 

ciblé 

(gene N) 

Amorces ou 

Sonde 
Séquence de nucléotides 

HRSV-A 

HRSV-A -A21 5' GCTCTTAGCAAAGTCAAGTTGAATGA3’ 

HRSV-A -A102 5’TGCTCCGTTGGATGGTGTATT3’ 

HRSV-A -APB48 5'FAM-ACACTCAACAAAGATCAACTTCTGTCATCCAGC-TAMRA3’ 

HRSV-B 

HRSV-B-B17 5' GATGGCTCTTAGCAAAGTCAAGTTAA3’ 

HRSV-B-B120 5' TGTCAATATTATCTCCTGTACTACGTTGAA3’ 

HRSV-B-BPB45 5' VIC-TGATACATTAAATAAGGATCAGCTGCTGTCATCCA-TAMRA3’ 
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sélectionnés pour fournir une représentation temporelle et géographique des souches 

circulantes au Maroc, ils ont été envoyés au (CDC, Atlanta), pour le séquençage du 

génome viral par  NGS Illumina selon leurs protocoles établis. 57 HRSV-A et 78 HRSV-

B ont été sélectionnés pour le séquençage du génome complet. 

3.2 Règles de nomenclature des séquences : 

Les séquences ont été identifiées selon la nomenclature nouvellement adoptée des 

souches de HRSV (en dessous du niveau de l'espèce) par la communauté scientifique 

(Barr et al., 2022; Salimi et al., 2021), comme suit : HRSV/identifiant de sous-

groupe/code de pays (en ISO3166-1alpha-3)/numéro d’échantillon /année d’isolement. 

3.3 Disponibilité des données 

Les séquences produites dans ce travail ont été déposées sur la plateforme 

GISAID™ sous les numéros d’accession : EPI_ISL_15004431-EPI_ISL_15004437, 

EPI_ISL_15120665-EPI_ISL_15120779, et EPI_ISL_16905445-EPI_ISL_16905450. 

4. Analyse phylogénétique : 

Le gène de la glycoprotéine d’attachement est le plus variable de tout le génome 

du HRSV (Melero et al., 1997). Actuellement, le génotypage des souches du HRSV est 

basé sur la deuxième région hypervariable du gène G (HVR-2) (Ivancic-Jelecki et al., 

2018; Ono et al., 2023). 

L'analyse phylogénétique de nos échantillons a été basée sur l'alignement de la 

séquence nucléotidique partielle du gène G du HRSV, incluant les HRSV-A et HRSV-B 

circulantes au Maroc ainsi que les souches de référence représentatives des génotypes 

connus récupérées du Genbank (Annexe 4).  

Les séquences identiques ont été détectées et supprimées à l'aide de ‘ElimDupes 

Duplicate Sequence Removal tool’(Apetrei et al., 2021). Les arbres phylogénétiques ont 

été générés à l'aide de l'algorithme du maximum de vraisemblance du logiciel MEGA 

(version 7.0), et le Bootstrap pour 1 000 itérations a été calculé. Le test de robustesse de 

l’arbre (« boot strap ») de 1000 itérations permet de déterminer le degré de fiabilité des 

branchements dans les arbres. Lorsque ce nombre est supérieur à 70%, le nœud est 
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fortement prédit, lorsqu’il est compris entre 50 et 70%, il est douteux, et lorsqu’il est 

inférieur à 50%, cela signifie que la branche concernée est très faiblement prédite, donc 

non significative. Seules les valeurs de Bootstrap > 60 % ont été affichées sur les arbres.  

La distance moyenne par paire (distance p) a été calculée par le modèle Tamura-

Nei, distribué gamma, incluant les transitions et les transversions dans le même logiciel. 

Comparaison des modifications des acides aminés de la protéine G du groupe HRSV-A 

marocain à la souche prototype du génotype ON1 du Canada [JN257693] et de la protéine 

G du groupe HRSV-B à la souche prototype du génotype BA d'Argentine [AY333364] a 

été réalisé à l'aide de l'éditeur d'alignement de séquences BioEdit™ (version 7) (Ibis 

Biosciences, Carlsbad, CA). 

Les potentiels sites de N-glycosylation (N-X-T/S, où X n'est pas une proline) ont 

été prédits à l'aide du serveur « NetNGlyc-1.0 » (Gupta et Brunak, 2002) et acceptés si le 

potentiel de glycosylation était ≥0,5. Alors que les résidus de O-glycosylation ont été 

prédits à l'aide du serveur « NetOGlyc-4.0 » (Steentoft et al., 2013) et acceptés si le score 

G était ≥ 0,5.  
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Chapitre III : Résultats et 

Discussion   
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I. Etiologie virale des infections respiratoires au Maroc durant 2014-2016 : 

1. Résultats : 

• Données démographiques : 

Un total de 2009 échantillons a été prélevés auprès des patients ayant un syndrome 

grippal (SG) ou infection respiratoire aigüe sévère (IRAS) selon la définition de cas de 

l’(OMS) entre Septembre 2014 et Décembre 2016. 89% des sites sentinelles (59/66) ont 

été actifs et ont collectés des prélèvements chez toutes les tranches d’âge de la population. 

1 187 (59 %) échantillons ont été prélevés dans des services hospitaliers (IRAS) et 

822 (41 %) sur des sites ambulatoires (SG). Les écouvillons nasopharyngés représentaient 

99,8% des échantillons collectés, seul 3 aspirations nasales et un lavage bronchoalvéolaire 

(LBA) ont été collecté durant la période de l’étude. Le sexe féminin était un peu plus 

représenté avec 51,3 % des échantillons collectés, soit un sexe ratio de 1,05 (1031/978). 

L’âge des patients variait entre 1 mois et 99 ans. La médiane était 16 ans IQR 

[0,08-99,00], et la moyenne en années 23,78 ans (SD ± 23,8). Au total, 740 patients (36,8 

%) étaient âgés de moins de 5 ans, 842 (41,9 %) étaient âgés de 5 à 24 ans, 273 (13,6 %) 

étaient âgés de 25 à 64 ans, tandis que 127 (6,4 %) étaient âgés de plus de 65 ans. 

 Plus de la moitié des échantillons ont été collectés dans deux des huit régions du 

Maroc, Fès-Meknès (n = 753, 37,5%) et Rabat-Salé-Kénitra (n= 555, 27,6%). Bien que les 

patients aient été recrutés pour cette étude tout au long de l'année, la plupart des 

échantillons ont été collectés entre le mois Octobre et Avril de chaque saison (Tableau 

13). 

• Détection virale : 

Le taux de positivité de nos échantillons correspond à 70,8% [IC 95% : 68,8-

72,8%], soit 1423 positifs pour au moins un virus respiratoire sur les 2009 échantillons 

testés. Le virus de la grippe A/B était le plus couramment détecté dans 612 (30,4 % ; IC 

95% : 28,5-32,5%) échantillons positifs, suivi du HRSV (n = 359 ;17,9 % ; IC 95% : 16,2-

19,2%), et du HRV (n = 263 ;13,1 % ; IC 95% : 11,7-14,3%). Les autres virus 

comprenaient le HAdV (n = 124 ; 6,2 %) et des HPIVs (n = 107 ; 5,3 %), les HCoVs (n = 

94 ; 4,7 %), le HBoV (n = 92 ; 4,6 %) et HMPV (n = 74 ; 3,7 %) (Figure 26). 
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Figure 26 : Taux de positivité et fréquences de détection des virus respiratoires, Maroc. 2014-2016 
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Les virus les plus fréquemment détectés chez les nourrissons < 6mois sont de loin 

le virus respiratoire syncytial (155cas), puis le rhinovirus (48cas), l’adénovirus (27cas), la 

grippe A/B (23cas), le HMPV (18cas), et le Parainfluenza3 (12cas). Chez les nourrissons 

de7-23 mois, le HRSV était encore le type dominant avec 75 détections, puis l’adénovirus 

(34cas), la grippe A/B (32cas), et le Bocavirus (31cas). 

Les adultes 15-49 ans qui étaient affectés principalement par le virus de la grippe 

(267cas), suivi du rhinovirus (72 cas), du HRSV (28cas), et du Bocavirus (13 cas). La 

grippe continuait à être le virus majoritaire chez la population âgée (>65 ans) avec 35 cas 

positifs (Tableau 14). 

Tandis que 44,3 % (P < 0,001) des cas positifs pour le virus de la grippe ont été 

détectés chez des patients âgés de plus de 5 ans présentant un syndrome grippal, les 

détections positives du HRSV (42,4 % ; P < 0,001) et du HAdV (13,0 % ; P < 0,001) ont 

occasionnés des infections sévères chez les enfants moins de 5 ans d’âge (Tableau 15). 

Tableau 15 : Prévalence des virus respiratoires les plus fréquents par tranche d'âge et syndrome 

Maroc, Septembre 2014 – Décembre 2016. 

 

Parmi tous les prélèvements positifs, le taux des co-infections a enregistré 18,8% 

(268/1423). La monodétection virale représente 66,9% (1155/1725), les détections 

doubles, triples et quadruples représentent respectivement 27,4% (474/1725), 4,8% 
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(84/1725) et 0,7% (12/1725) du total des détections virales (Tableau 16). Le HRSV faisait 

part de la plupart des coinfections (123/570), bien avant le virus de la grippe (110/570), 

l'Adénovirus (84/570) et le Bocavirus (55/570). 

Tableau 16 : Répartition des codétections des virus respiratoires. Maroc, Septembre 2014 – Décembre 

2016. 

 
 

• Présentation clinique : 

Parmi les 822 cas d’IRAS, les motifs d’hospitalisation ont été principalement des 

troubles respiratoires : toux (700 cas), fièvre (555 cas), gêne respiratoire (186 cas), 

sifflement (116) et tirage sous costal (96 cas). 

Alors que parmi les 1187 cas ambulatoires, les symptômes dominants lors de la 

consultation étaient : Toux (1002 cas), fièvre (968 cas), mal de gorge (280 cas), céphalées 

(241 cas), et rhinite (210 cas).  

Sur le tableau 17, représentant l’association entre la positivité virale et les 

symptômes cliniques, on observe que la fièvre (55,2 % ; P = 0,013), la rhinite (16,5 % ; P 

< 0,001), les maux de tête (21,4 % ; P < 0,001) et les douleurs de la gorge (23,7 % ; P < 

0,001) ont été signalés plus souvent chez les individus ayant une infection par virus de la 

grippe A ou B. La toux était le signe clinique le plus rapporté pour tous les virus 

prévalents, en particulier pour les cas positifs au HRSV (90,8 % ; P < 0,001). La fièvre 
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été moins signalée chez des enfants moins de 5 ans HRSV positifs 68% (155/228), cette 

proportion est encore plus basse chez nourrissons hospitalisés HRSV positif 

58% (88/150). 

Tableau 17 : Nombre et taux d'échantillons positifs par virus et symptôme clinique, Maroc, 

Septembre 2014 – Décembre 2016. 

 

• Facteurs de risque : 

Les données sur les positives détections des virus prédominants : la grippe A/B, le 

HRSV et l’adénovirus, montrent une corrélation avec le type de syndrome et la tranche 

d’âge des patients. Cependant, le Rhinovirus a affiché une positivité indépendante de ces 

deux facteurs. La détection des quatre virus n’était pas statistiquement liée au sexe du 

patient (Tableau 18). 

Tableau 18 : Corrélation des facteurs Age, sexe, et syndrome avec les détections positives des virus 

respiratoires les plus dominants. Maroc, septembre 2014 – décembre 2016. 

  

Positifs (N) 

Grippe A/B HRSV HRV HAdV 

Sexe 

Masculin 275 190 140 65 

Féminin 337 169 123 59 

P value 0,015 0,43 0,065 0,22 

Age 

< 5ans 106 282 96 91 

> 5ans 634 73 164 33 

P value < 0,01 < 0,01 0,94 < 0,01 

Syndrome 

IRAS 126 240 117 48 

SG 486 119 146 76 

P value < 0,01 < 0,01 0,42 < 0,01 
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• Saisonnalité : 

Durant la période d'étude, la circulation virale s'étendait durant toute l'année. 

Cependant, il a été noté une circulation concomitante des virus grippaux A/B et HRSV 

qui débutait le mois de novembre et s’étendait au mois d’avril de chaque saison, la 

circulation de ces deux prédominant pathogène arrivait à son acmé au cours des mois de 

décembre à mars. Tandis que le HMPV est détecté principalement pendant la saison 

froide (Décembre-Mars), l’Adénovirus et le Rhinovirus circulaient pendant toute l’année 

avec des pics pendant la période d’hiver. Les autres virus circulaient souvent pendant la 

saison froide avec des cas sporadiques détectés pendant toute l'année (Figure 27). 

 

 

 

 

Figure 27: prévalence des virus respiratoires prédominants détectés au Maroc, Septembre2014-

Décembre 2016. 
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2. Discussion : 

Dans cette étude, nous avons pu détecter 16 virus respiratoires dans les 2009 

échantillons collectés au cours des 3 saisons grippales 2014/2015, 2015/2016 et début 

2016/2017. Grâce à la plateforme du système de surveillance de la grippe sentinelle et 

moyennant la technique qRT-PCR. Parmi ces échantillons, 1 423 (70,8 %) étaient positifs 

pour au moins un virus, ce qui concorde avec les résultats d'autres études qui ont rapporté 

des taux de positivité compris entre 63 % et 75 % ( Marcil et al., 2018; Kim et al., 2013; 

Razanajatovo et al., 2011). 

Selon les directives de l’(OMS), le prélèvement des échantillons des patients doit 

être effectué le plus rapidement possible après l’apparition des symptômes, idéalement 

dans les 7 jours, et les échantillons doivent parvenir au laboratoire dès que possible après 

le prélèvement (WHO, 2006).  

Il convient de noter que les virus sont généralement détectables dans les 

prélèvements de gorge de la plupart des patients dès l’apparition des symptômes jusqu’à la 

fin de la deuxième semaine (WHO, 2006). Dans notre étude, 72 % (1446/2009) des 

échantillons positifs ont été prélevés dans la première semaine suivant l'apparition des 

symptômes. 

Les résultats ont également montré que le virus de la grippe A/B (n = 612, 35,5 

%), le HRSV (n = 359, 20,8 %), le HRV (n = 263, 15,2 %) et le HAdV (n = 124, 7,2 %) 

étaient les virus les plus courants détectés. La représentativité des autres virus variait entre 

5,3 % et 0,5 %. Ceci est corroboré par une étude turque sur une période proche de la nôtre 

(Çiçek et al., 2015), tandis que d'autres ont évoqué les HRV ou HRSV comme les virus 

les plus prédominants (Kim et al., 2013; Marcil et al., 2018; Razanajatovo et al., 2011). 

 Il existe plusieurs explications à ces différences. Premièrement, les taux 

d’infections peuvent être spécifiques aux zones géographiques, à la taille de 

l’échantillonnage, à la méthode de collecte des prélèvements, la période d’étude, et à la 

population étudiée. Deuxièmement, les méthodes de détection (généralement les méthodes 

multiplex rapportent des taux plus élevés) et les amorces PCR peuvent différer d’une 

étude à l’autre, ce qui rend difficile la comparaison directe des données. L’analyse des 
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résultats d’autres études pourrait être utile pour clarifier cette question en évaluant les 

spécificités des différentes méthodes de détection utilisées. 

Bien que des virus grippaux aient été détectés chez tous les groupes d'âge, la 

proportion de cas positifs pour la grippe A/B était comparativement plus élevée chez les 

patients âgés de plus de 5 ans, en particulier dans les syndromes grippaux (44,3 % ; P < 

0,01), ce qui concorde avec les études similaires menées sur des adultes qui ont rapporté 

que le virus de la grippe est la principale cause de SG chez les adultes et que le HRSV 

était la deuxième cause la plus fréquente de SG dans cette catégorie d'âge (Al-Romaihi et 

al., 2019; Çiçek et al., 2015; Razanajatovo et al., 2011).  

L'agent pathogène viral le plus fréquent chez les enfants de moins de cinq ans 

atteints d’IRAS était le HRSV, suivi du HRV, et de l’Adénovirus, comme l'ont révélé 

plusieurs études (Çiçek et al., 2015; Jroundi et al., 2015, 2014; Kim et al., 2013; Kwofie 

et al., 2012; Marcil et al., 2018; Uduman et al., 1996). 

La prévalence élevé du HRSV qui a atteint 42,4% chez les enfants de moins de 5 

ans atteints d'IRAS épar rapport aux données d'autres études, qui varient de 18 % à 34 % 

(Çiçek et al., 2015; Hall et al., 2009; Kim et al., 2013) peut être attribuée à la propagation 

nosocomiale du virus au sein des unités de soins pédiatriques pendant la haute saison du 

virus. Malgré le manque de données pour étayer cette hypothèse, certains auteurs ont 

pointé le HRSV comme la cause majeure des épidémies nosocomiales annuelles, 

notamment chez les enfants admis dans les unités pédiatriques (de-Paris et al., 2014).  

L'infection par le HRSV est également reconnue comme un problème prédominant 

chez les personnes âgées, en particulier chez les adultes de plus de 65 ans souffrant de 

maladies cardiaques chroniques, d'asthme, de maladies pulmonaires et chez les patients 

immunodéprimés. Malgré le faible nombre de patients recrutés parmi les adultes de plus 

de 65 ans dans cette étude, la prévalence de l'infection par le HRSV était de 7,1 % dans 

cette tranche d'âge, ce qui concorde avec des recherches qui évoquent une prévalence du 

HRSV d'environ 5 à 10 % par chez les personnes âgées (Falsey et Walsh, 2005). 
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Plusieurs études (Jin et al., 2012 ; Ampuero et al., 2012; Tang et al., 2008) ont 

démontré que la proportion d’infections dues aux Adénovirus était en accroissement. En 

effet, dans cette présente étude, la prévalence des Adénovirus dans les IRAS chez les 

enfants de moins de 5 ans était de (13,0 % ; P < 0,001). D’autre part, même si le 

Rhinovirus est connu comme agent principal du rhume banal, la prévalence de 13,3% du 

HRV chez les enfants hospitalisés pour une LRTI démontre son importance. En effet, 

cette constatation suggère que les HAdV représentent, à côté du HRSV et les Rhinovirus 

des pathogènes importants impliqués dans les IRAS chez les enfants hospitalisés.  

Les co-infections ont été observées dans 18,8 % (268/1423) des échantillons, ce 

qui est cohérent avec des pourcentages rapportés dans la littérature allant de 10 % à près 

de 40 % (Mandelia et al., 2021; Richter et al., 2016). Plus que la moitié des détections 

virales du Bocavirus était des coinfections, principalement avec le HRSV, la grippe et 

l’adénovirus. Des chercheurs ont rapporté des taux de codétection des agents pathogènes 

qui surviennent simultanément avec le HBoV variant entre 60 % à 90 %. Ce taux élevé 

peut s'expliquer par le fait que le HBoV peut être excrété et persister longtemps chez les 

patients après leur primo-infection (Allander, 2008; Foulongne et Segondy, 2009; 

Verbeke et al., 2019). 

Le HRSV faisait part de la plupart des codétections (123/570). Un taux de co-

infection dû au HRSV de 60,4 % a été détecté chez les enfants de moins de 5 ans, ce qui 

concorde avec plusieurs études suggérant que les co-infections étaient significativement 

plus répandues en pédiatrie (Drews et al., 1997; Mandelia et al., 2021; Richard et al., 

2008; Richter et al., 2016). Cela est probablement dû au système immunitaire immature 

des enfants associé à l’absence d’antécédents d’infection par des virus respiratoires 

(primo-infection par plus d’un virus à la fois) ou par le fait que l’infection par le HRSV 

est un élément qui favoriserait éventuellement la réinfection du système respiratoire par 

d’autres virus. Drew et al. ont rapporté 85,7 % de co-infections par le HRSV chez les 

enfants de moins de 5 ans (Drews et al., 1997).  
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De plus, les résultats d'autres études ont indiqué que les cas cliniques graves 

étaient plus fréquents chez les enfants présentant des co-infections, en particulier avec des 

co-infections par le HRSV, ce qui peut augmenter la gravité de la maladie chez ces 

enfants ( Richard et al., 2008; Cho et al., 2013;Wu et al., 2015). 

La toux représente le symptôme le plus fréquent lors de l’infection virale. Aussi, le 

mal de gorge et les céphalées étaient les signes cliniques les plus rapportés lors de 

l’infection par le virus grippal, ce qui est caractéristique du syndrome grippal. Lors de 

l’infection par le virus HRSV, la fièvre n’est pas toujours rapportée chez les patients et 

spécialement chez les nourrissons. En effet, près de la moitié des enfants infectés par le 

HRSV ne présentent pas de fièvre lors de l’infection (Saha et al., 2015). 

Alors que les virus de la grippe, le HRSV et les coronavirus circulent surtout 

pendant la saison hivernale dans les régions tempérées, le HRV, le HMPV, le HBoV et 

l’HAdV ne présentent pas de saisonnalité perceptible et peuvent être considérés comme 

des virus présents toute l'année (Moriyama et al., 2020).  

Au Maroc, la circulation des virus grippaux culmine entre octobre et avril (Barakat 

et al., 2011). Durant cette étude, les taux des virus de la grippe, du HRSV, et du HMPV 

fulminent pendant la saison hivernale. Les HRV et les HAdV ont tendance à circuler 

pendant les mois d’automne, tandis que les HCoVs, les HPIV et les HBoV circulaient tout 

au long de l’année sans schémas saisonniers distincts. 

Notre étude présente certaines limites. Initialement, la taille de l’échantillonnage 

était relativement petite. Secundo, la collecte des facteurs de risque potentiels, des 

données démographiques/cliniques et de l'évolution des patients n'a pas été exhaustive. 

Par conséquent, cette étude est considérée comme une recherche préliminaire pilote. Elle 

pourrait être complétée ultérieurement par des investigations visant à analyser les facteurs 

de risque associés aux formes sévères d'infections respiratoires chez les patients 

hospitalisés. Troisièmement, la collecte des cas répondant à la définition de cas IRAS/SG, 

initialement conçu pour la surveillance de la grippe, pourrait induire une sous-estimation 

des taux de détection des infections respiratoires liées aux autres pathogènes viraux. De 

plus, pour établir le caractère saisonnier des modes de circulation des virus respiratoires, 

davantage séries de données sont nécessaires sur des périodes de 3 à 5 ans. 
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II. Epidémiologie des infections à HRSV au Maroc de 2012 à 2017 : 

1. Résultats : 

 

 

• Données démographiques : 

3679 échantillons ont été inclus dans cette étude, auprès des patients ayant un (SG) 

ou (IRAS) selon la définition de cas de l’(OMS), entre Septembre 2012 et Aout 2017. 

Parmi, 422 (11%), 101 (3%), 441 (12%), 1126 (31%), et 1589 (43%) échantillons ont été 

collectés pendant les saisons grippales 2012/13, 2013/14, 2014/15, 2015/16 et 2016/17 

respectivement. Une nette évolution du nombre d’échantillons respiratoires recruté est 

observée au fil des saisons. 

 Chaque saison débute généralement en septembre et prend fin en avril l’année 

suivante. La proportion des échantillons collecté auprès des sites ambulatoires a été 55,8% 

(2054/3679) et les prélèvements reçus des services hospitaliers ont représenté 44,2% du 

total des échantillons. Le sexe féminin était un peu plus représenté avec 50,8 % des 

échantillons collectés, soit un sexe ratio de 1,03 (1868/1811). 

L’âge des patients variait entre 1 mois et 99 ans. La médiane était 11 ans IQR 

[0,08-99,00], et la moyenne en années 21,9 ans (SD ± 24,0). Au total, 1490 patients (40 

%) étaient âgés de moins de 5 ans, 1391 (39%) étaient âgés de 5 à 49 ans, tandis que 663 

(18 %) étaient âgés de plus de 65 ans.  

Parmi les sites sentinelles inclus dans cette étude, la majorité des échantillons de 

patients ont été collectés dans la région de Fès-Meknès (1 121 ; 30 %), suivie de celle de 

Rabat-Salé-Kénitra (876 ; 24 %). Bien que des échantillons aient été collectés durant toute 

l'année, le plus grand nombre des prélèvements (2 269 ; 62 %) ont été réalisés au cours du 

premier trimestre (janvier-mars) de chaque saison, par rapport au reste de l’année 

(Tableau 19). 
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Tableau 19: Caractéristiques démographiques et cliniques des cas (SG) et (IRAS) par statut d'infection au 

HRSV, Maroc, 2012-2017. 
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• Détection virale : 

Sur les 3 679 échantillons testés provenant des cas de SG et d’IRAS, un total de 

726 échantillons étaient positifs pour le HRSV par qRT-PCR, ce qui donne un taux de 

détection de 19,7 % (726/3679). 

Nous avons constaté une proportion plus élevée d'infections par le HRSV parmi les 

nourrissons âgés de 0 à 6 mois (52 % ; 320/613), suivis par les jeunes âgés de 7 à 23 mois 

(28 % ; 143/500) et ceux âgés de 2 à 4 ans (23% ; 86/377). Chez les adultes 15-49ans, 

l’infection par le HRSV est moins fréquente, avec une proportion de 7,1% (71/999). Parmi 

les adultes de plus de 65 ans dans cette étude, la prévalence de l'infection par le HRSV 

était de 9,5 % (21/220) dans cette tranche d'âge (Figure 28.1). Parmi les IRAS, proportion 

d'infections par le HRSV parmi les nourrissons âgés de 0 à 6 mois était encore plus 

importante (53 % ; 303/572), suivis par les jeunes âgés de 7 à 23 mois (31 % ; 110/359) et 

ceux âgés de 2 à 4 ans (26% ; 37/143) (Figure 28.2). 

 
Figure 28 : les cas positifs du HRSV détectés, détaillés par tranches d'âge et syndrome, Maroc. 2012-2017. 
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Le virus HRSV était moins prévalent chez les nourrissons dans les syndromes 

grippaux, avec proportion d'infections par le HRSV parmi les nourrissons âgés de 0 à 6 

mois (41 % ; 17/41), suivis par les jeunes âgés de 7 à 23 mois (23 % ; 33/141) et ceux 

âgés de 2 à 4 ans (21% ; 49/234) (Figure 28.3). 

Sur l'ensemble des cas positifs au HRSV, 35 % (257/726) étaient du sous-type 

HRSV-A, le sous-type HRSV-B représentait 61 % (442/726) des cas et une codétection 

des deux sous-types est notée sur 3,7 % (27 /726) d’échantillons. Les deux sous-types ont 

co-circulent pendant toutes les périodes d'étude, le HRSV-B prédominant au cours de trois 

des cinq saisons. La répartition des souches de HRSV est présentée dans la Figure 29 : 63 

cas (14 HRSVA, 49 HRSVB) en 2012/13 ; 20 cas (15 HRSVA, cinq HRSVB) en 

2013/14 ; 82 cas (74 HRSVA, huit HRSVB) en 2014/15 ; 182 cas (64 HRSVA, 118 

HRSVB) en 2015/16 ; et 352 cas (90 HRSVA, 262 HRSVB) en 2016/17. 

 

 

Figure 29 : Circulation des sous-types HRSV-A et HRSV-B au Maroc. 2012-2017. 

 

• Présentation clinique : 

La toux était le symptôme clinique le plus rapporté (84 %, 3 082/3 679), suivie de 

la fièvre (65 %, 2 409/3 679). Une comparaison des cas positifs et négatifs du HRSV avec 

les principales caractéristiques cliniques, à savoir la toux, la fièvre, et le mal de gorge, a 

montré que la répartition des patients souffrant de toux et de stridor était statistiquement 

significative (P < 0,001). 
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Néanmoins, nous n'avons pas trouvé de différence statistiquement significative 

dans les infections positives au HRSV en ce qui concerne la fièvre (P = 0,434) et les maux 

de gorge (P = 0,038). 

• Facteurs de risque : 

Les données sur les positives détections du virus respiratoire syncytial ont montré 

que le groupe d’âge des patients, le type de syndrome (IRAS vs SG), et la période où le 

prélèvement a été réalisé étaient lié à l’infection par le virus (P < 0,001). Cependant, le 

sexe (P = 0,027) n’était pas lié à l’infection par le HRSV (Tableau 19). 

• Saisonnalité : 

Durant la durée de l’étude (2012/2017), la plupart des cas de HRSV sont détectés 

durant la saison épidémique, du mois novembre à début Avril. Les premiers cas sont 

couramment détectés autours de la semaine 47, le pic épidémique est atteint entre la 

semaine 52 et la semaine 2, et le nombre de cas est en décroissance vers la 10ème et 13ème 

semaine épidémiologique. Par conséquent, la période de circulation du HRSV a duré de 

16 à 21 semaines pour chaque saison (Figure 30). 

Les pics épidémiques des saisons 2014/2015, 2015/2016, et 2016/2017 sont 

similaires. Les saisons 2012/2013 et 2013/14 était une exception, en raison d'un 

échantillonnage moins nombreux sur une plus courte durée, et le taux de détection 

d'infection positive au HRSV était le plus élevé au cours du quatrième et du premier 

trimestre de chaque saison (Tableau 1 ; P < 0,001). Des cas sporadiques du HRSV peuvent 

être isolés hors saison épidémique. 

 

Figure 30 : Circulation du HRSV et du virus grippal entre 2012 et 2017 au Maroc. 
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2. Discussion : 

Le virus respiratoire syncytial est reconnu depuis longtemps comme l’une des 

principales causes des LRTIs, en particulier parmi les jeunes enfants et les personnes 

âgées (Fleming et al., 2007). La surveillance et la collecte à long terme des données sur la 

circulation et les schémas de variation du HRSV sont essentielles en vue de prédire le 

niveau d’ampleur globale de l’épidémie et pour élaborer des stratégies efficaces de 

contrôle et de prévention chez les sujets à risque (Luo et al., 2020). C’est dans ce cadre 

que s’inscrit cette première étude épidémiologique de la circulation du virus respiratoire 

syncytial au Maroc. L’analyse de l’épidémiologie du virus a été réalisée sur les cinq 

saisons 2012-2013 à 2016-2017. 

La surveillance du HRSV dans le pays a été greffé sur le système national de 

surveillance sentinelle de la grippe établi depuis une vingtaine d’années (Barakat et al., 

2011) ; par conséquent, le HRSV et le virus de la grippe A/B ont été détectés 

simultanément chez des patients présentant la définition de cas spécifique à la surveillance 

de la grippe (Fitzner et al., 2018): une infection respiratoire aigüe sévère ou un syndrome 

grippal.  

La prévalence globale du HRSV dans les échantillons respiratoires était de 19,7 %. 

Ce fait est consolidé par les rapports des autres chercheurs. Gaymard et al. ont rapporté 

une prévalence du HRSV qui variait de 12 à 18 % sur quatre saisons consécutives 

(Gaymard et al., 2018), tandis que les rapports portant sur une population plus jeune ont 

révélé des pourcentages encore plus élevés (Aamir et al., 2013; Vianna et al., 2021). 

Ainsi, la nécessité d'un dépistage du HRSV chez les nourrissons hospitalisés pour 

infections respiratoires aigües pour assurer une bonne gestion des admissions à l'hôpital, 

prévenir infections nosocomiales, et rationaliser le recours aux antibiotiques (Aamir et al., 

2013). 

Alors que l’étude sur la prévalence des virus respiratoires au Maroc a démontré la 

prédominance de la grippe chez des adultes présentant des symptômes légers (SG), les 

IRAS pédiatriques ont été principalement attribuées à une infection par le HRSV ; nos 

résultats concordent avec ceux d'autres pays où le HRSV reste le virus le plus répandu 

chez les nourrissons de moins de 6 mois (Gaymard et al., 2018; Vianna et al., 2021). La 

prévalence du HRSV chez les personnes âgées de plus de 65 ans était 9,5%, ce fait est 
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consolidé par les rapports d’autres recherches, qui ont décrit des taux variant de 5-10%, et 

qui considèrent les personnes âgées atteintes de maladie cardiaque ou pulmonaire sous-

jacente et les patients immunodéprimés comme des sujets à grand risque de pneumonie et 

d’affections sévères liée au HRSV (Falsey et Walsh, 2005). 

Plus que la moitié des prélèvements positif HRSV était un sous-type B, le soutype 

A comptait 35% et les échantillons coinfectés par les deux sous-types ont représenté 3,7%. 

Une étude du Sénégal a décrit un taux de co-infection de 3,4 % (Fall et al., 2016), tandis 

qu'un autre rapport du Brésil a trouvé 1,4 % de codétections (Vianna et al., 2021). En 

général, les doubles infections se produisent rarement dans les échantillons respiratoires 

positifs au HRSV (Barr et al., 2022). 

Les deux sous-types du virus respiratoires syncytial circulaient simultanément au 

cours des saisons épidémique, avec changement du soutype dominant d’une année à une 

autre ( Hibino et al., 2018; Eshaghi et al., 2012; Cane, 2001). En se référant aux données 

de cette étude, on a observé une alternance biannuelle des sous-types HRSV dominants, 

une telle périodicité des épidémies de virus respiratoire syncytial a été signalée par 

d’autres chercheurs (Duppenthaler et al., 2003; Waris, 1991). Il est possible de ce 

changement périodique de la souche prédominante soit un mécanisme propre au HRSV 

pour contourner l’amélioration de l’immunité collective contre un soutype prédominant 

subséquente à une épidémie, et de là entretenir sa circulation dans la population (Cane, 

2001; White et al., 2005). 

Les données que nous avons recueillies dans le cadre de cette étude consolident les 

observations de la précédente étude sur les étiologies virales des infections respiratoires, à 

savoir que la toux était très probablement liée aux symptômes cliniques de l'infection par 

le HRSV (84 % ; P < 0,001), tandis que la fièvre était inconstamment présente surtout 

chez les nourrissons.  

En fait, l’(OMS) a rapporté que près du demi des enfants touchés par le HRSV ne 

présentent pas de fièvre comme symptôme évocateur (WHO, 2015) ; par conséquent, 

certains chercheurs recommandent la définition de cas de l’infection respiratoire aiguë 

(ARI) comme étant plus appropriée et très sensible pour la surveillance du virus 

respiratoire syncytial (Saha et al., 2015).  
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Récemment, l'(OMS) a préconisé dans son projet pilote mondial de surveillance du 

virus respiratoire syncytial basé sur le (GISRS), le recrutement de cas répondant à la 

définition d’une IRAS ou SG élargie. Le syndrome grippal élargie correspond à une 

infection respiratoire aigu avec au moins un symptôme respiratoire (Toux) et l’IRAS 

élargie a été définie comme une infection respiratoire aigüe nécessitant une hospitalisation 

avec une toux ou difficultés respiratoire (Davis et al., 2022; Hirve et al., 2020; OMS, 

2019b). Cette méthode de sélection des cas conduit à une sensibilité plus élevée pour les 

virus de la grippe et du HRSV. En revanche, les définitions de cas exigeante une fièvre 

mesurée entraîneraient une sous-estimation de l’infection par le HRSV, en particulier pour 

les groupes d’âge jeunes (Davis et al., 2022; Hirve et al., 2020).  

L’équipe de Nyawanda et al. ont rapporté dans leur étude, que la toux seule 

présentait la sensibilité la plus élevée (96%) pour détecter le HRSV. Les symptômes : 

sifflement, stridor, et hypoxie était moins sensibles (<31%) mais les plus spécifiques 

(>75%) pour détecter le HRSV. Ainsi, ils ont recommandé la définition de cas IRAS, 

nécessitant une toux et une fièvre signalée ou mesurée et développée initialement pour la 

surveillance mondiale de la grippe, comme définition sensible pour la détection du HRSV 

avec une sensibilité de 83 % (Nyawanda et al., 2016). 

 Le genre masculin a été décrit par certains chercheurs comme plus disposé à 

développer une maladie sévère suite à une infection virale (Larsen et al., 2020; 

Orimadegun et al., 2020; Shi et al., 2015). Cependant, on n’a pas observé de corrélation 

entre le sexe et la sévérité de l’infection (P = 0,027) par le HRSV. 

La circulation du virus respiratoire syncytial marque une saisonnalité claire. 

L'épidémie débute en novembre, culmine de janvier à février de l'année suivante et dure 

jusqu'en avril. Une saisonnalité similaire est signalée dans les régions tempérées, où les 

épidémies de HRSV commencent généralement en novembre ou décembre de chaque 

année, culminent en janvier ou février et durent 4 à 5 mois (Aamir et al., 2013; Cane, 

2001; Donaldson, 2006; Mak et al., 2012; White et al., 2005). 

Certaines limites doivent être prises en compte lors de l’interprétation des données 

de cette étude. Premièrement, le recrutement des cas selon la définition de cas SG/IRAS 

sous-estimerait la prévalence des infections à HRSV, en particulier chez la population 

juvénile, nous avons donc besoin d’une définition de cas plus sensible et plus spécifique.  
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Deuxièmement, les informations cliniques qui ont été extraites des formulaires de 

déclaration, contenaient souvent des incohérences et des données manquantes, ce qui peut 

entraîner des biais dans l'analyse.  

De plus, L'analyse comparative des schémas de circulation du HRSV dans 

différentes régions pourrait être entravée par les différences de cas recrutés entre les 

régions et la participation irrégulière des sites sentinelles au cours de l'étude. 

III. Phylogénie du HRSV et les génotypes circulants au Maroc de 2012 à 2017 : 

 

1. Résultats : 

 

127 génomes complet du HRSV ont pu être obtenu à partir des échantillons 

sélectionnés, dont 56 HRSV-A et de 71HRSV-B. huit échantillons ont échoué au NGS en 

raison d’une faible charge virale (Annexe 5). 

• Arbre phylogénétique : 

Les reconstructions phylogénétiques basées sur l'alignement de la séquence 

nucléotidique partielle du gène G du HRSV, ont révélé que les 56 HRSV-A du Maroc (2, 

13, 9, 18 et 14 échantillons des années 2012, 2014, 2015, 2016 et 2017, respectivement) 

étaient classés dans le génotype ON1 (Figure 31), ce génotype relativement nouveau 

génotype comporte une duplication commune de 72 nucléotides (nt) dans la région HVR-

2 du gène de la protéine G, ce qui donne un polypeptide allongé de 24 acides aminés 

supplémentaires (GQEETLHSTTSEGYLSPSQVYTTS) couvrant les positions 284 à 307 

par rapport à la souche prototype A2 (Eshaghi et al., 2012). La plupart des souches 

HRSV-B (1, 4, 30 et 32 échantillons de 2012, 2015, 2016 et 2017 respectivement) 

appartenaient au génotype BA9, à l'exception de quatre séquences de l'année 2012 qui se 

regroupaient dans le génotype BA10 (Figure 32). 
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Figure 31 : Arbre phylogénétique de la région HVR-2 du G gène de 56 accessions HRSV type A. 
L’arbre a été construite avec la méthode du maximum de vraisemblance avec 1 000 répétitions bootstrap à l'aide du 
logiciel MEGA 7. Les prélèvements du HRSV du Maroc sont indiquées par des points « • » suivis de leur numéro 
d'identification. Les souches de référence représentant des génotypes connus ont été extraites de GenBank et incluses 
dans l'arbre, elles sont indiquées par un rectangle « ▄ », (les étiquettes incluent le numéro d'accès). L'attribution du 
génotype est indiquée à droite. La souche prototype (M11486 pour le sous-groupe A) a été utilisée comme groupe 
externe. Les valeurs de bootstrap supérieures à 60 % sont indiquées au niveau des nœuds de branche. La barre d'échelle 
représente le nombre de substitutions de nucléotides par site. Le nombre ‘entre parenthèses’ après l'identifiant du 
prélèvement indique les souches identiques. Les différents couleurs indiquent les sous-groupes du génotype ON1, avec 
leurs signatures en changements d’acides aminés. Cl.1=cluster 1 
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Figure 32 : Arbre phylogénétique de la HVR-2 du G gène de 71 accessions HRSV type B. 
L’arbre a été construite avec la méthode du maximum de vraisemblance avec 1 000 répétitions bootstrap à l'aide du 
logiciel MEGA 7. Les prélèvements du HRSV du Maroc sont indiquées par des points « • » suivis de leur numéro 
d'identification. Les souches de référence représentant des génotypes connus ont été extraites de GenBank et incluses 
dans l'arbre, elles sont indiquées par un rectangle « ▄ », (les étiquettes incluent le numéro d'accès). L'attribution du 
génotype est indiquée à droite. La souche prototype (M17213 pour le sous-groupe B) a été utilisée comme groupe 
externe. Les valeurs de bootstrap supérieures à 60 % sont indiquées au niveau des nœuds de branche. La barre d'échelle 
représente le nombre de substitutions de nucléotides par site. Le nombre ‘entre parenthèses’ après l'identifiant du 
prélèvement indique les souches identiques. Les signatures en changements d’acides aminés sont indiquées à gauche. 
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• Polymorphisme nucléotidique et protéique : 

L'homologie entre les séquences du HRSV-A marocaines et la souche de référence 

ON1 [ON67-1210A] était ≥97,9 % au niveau nucléotidique et ≥95,6 % au niveau des 

acides aminés, et la distance intra-génotypique p globale était de 1,4 % pour les séquences 

ON1 isolées au Maroc. La longueur de la protéine du gène G dans toutes les souches 

HRSV-A génotype ON1 de cette étude est 322 acides aminés (AA) avec un codon d'arrêt 

‘TGA’ similaire à la souche prototype (ON1-ON67-1210A) [JN257693] du Canada. 

L'homologie entre les séquences du HRSV-B du Maroc et la souche de référence 

BA [AY333364] était de 95,3 % à 96,8 % au niveau des nucléotides et de 91,5 % à 93,7 % 

au niveau des acides aminés. La distance intra-génotypique p parmi les séquences 

appartenant au génotype BA9 était de 1,6 %, tandis que la distance intra-génotypique p 

était de 0,1 % pour les séquences BA10 ; la divergence estimée entre les groupes BA9 et 

BA10 était de 4,1 %. Les séquences du HRSV-B ont été alignées sur la souche de 

référence BA d'Argentine [BA AY333364], qui contient une duplication de 60 nt dans la 

région HVR-2 du gène G, ce qui donne 20 acides aminés supplémentaires (Trento et al., 

2003). La longueur de la protéine G était de 313 AA pour le génotype BA10, et 313 AA 

ou 320 AA pour les souches du génotype BA9. 

• Analyse mutationnelle : 

Dix des 16 substitutions décrites précédemment comme universellement 

identifiées dans les génotypes ON1 ou NA1 par rapport à la souche de référence HRSV-

A2 (T253K, I244R, L258H, P283S, P226L, S222P, E233K, S269T, P313S et R321K) ont 

été conservées dans toutes les souches HRSV-A marocaines (Eshaghi et al., 2012). 

On a pu identifier dans toutes les souches marocaines HRSV-A trois substitutions 

spécifiques au génotype ON1 (E232G, T253K et P314L). Au sein du génotype ON1, cinq 

sous-groupes phylogénétiques décrits précédemment (ON1.1, ON1.2, ON1.4, ON1.5 et 

ON1.6) ont été distingué sur l'arbre phylogénétique présenté dans la figure 31 sur la base 

de certaines substitutions d’AA en comparaison avec la souche prototype ON-1 

[JN257693] (Obodai et al., 2018; Eshaghi et al., 2012; Tabatabai et al., 2014). 

Le premier sous-groupe ON1.1 comprend des isolats étroitement apparentés à la 

souche canadienne [JN257693] avec peu de substitutions mixtes. Fait intéressant, nous 
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avons trouvé au sein de ce sous-groupe quatre isolats regroupés avec une valeur bootstrap 

signifiante de 87 %, partageant les substitutions P234S, T319K et H290N qui sont uniques 

aux souches marocaines ; ils ont été identifiés comme Cluster1 (Figure 31). Le deuxième 

sous-groupe ON1.2 a aligné les souches locales avec des isolats d'Italie et d'Espagne 

[KC858212, KM402627] et a été caractérisé par les modifications des acides aminés 

L274P, L298P et Y304H. Les souches du sous-groupe ON1.5 partageaient deux 

substitutions d'acides aminés clés, E262K et I243S, qui ont également été observées dans 

certaines souches du Ghana et de Gambie [KY911000, KY910984]. Alors que les souches 

appartenant au sous-groupe ON1.4 se distinguaient des autres sous-groupes par un 

changement unique d'acide aminé P206Q. De plus, le sous-groupe ON1.6 est caractérisé 

par des modifications uniques des acides aminés au niveau de Y273H et Y280H/P en plus 

de E262K et I243S caractéristiques du sous-groupe ON1.5 (Agoti et al., 2014; Otieno et 

al., 2017). 

Presque toutes les souches BA marocaines présentaient des substitutions clés 

K218T, L223P et S247P (sauf deux souches). Alors que les souches BA9 ont été 

caractérisées par une substitution I281T, le génotype BA10 présentait des substitutions 

particulières L219P, E226D, I229T et E292G (Figure 33.B). 

• Profils N-glycosylation : 

L'analyse des sites de la N-glycosylation de la région hypervariable du gène G des 

souches HRSV-A qui présentent le génotype ON1 révèle, globalement, la présence de 

deux sites de N- glycosylation prévus aux positions AA 237 et 318 et ont perdu le site de 

N-glycosylation à la position AA 251 en raison d'une mutation T253K/R, cette 

substitution est caractéristique de toutes les souches ON1. Le changement de l'acide aminé 

thréonine en position 239 en asparagine (T239N) a provoqué un déplacement du site de 

N- glycosylation de la position 237 à la position 239 dans 4 échantillons. Le cluster 1 du 

sous-groupe ON1.1 composé de 4 souches a acquis un troisième site de N-glycosylation 

en raison d’une substitution H290N unique aux souches marocaines (Figure 33.A). 



  

108 
 

 

Figure 33 : Alignement des séquences d'acides aminés déduites de la région HVR-2 des souches 

marocaines de HRSV. 
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Les souches HRSV/B avaient 2 sites de N-glycosylation prédits par le serveur 

NetNGlyc 1.0 aux positions d'acides aminés 296 et 310. Cependant, trois souches de 2016 

et 2017 ont perdu le site de N-glycosylation en position AA 310, en raison des 

substitutions T312N et T312I. 

• Profils O-glycosylation : 

Le nombre de sites de O-glycosylation à l’intérieur de la région HVR-2 du gène G 

pour les séquences HRSV-A étudiées varie entre 39 à 43 sites prédits et a montré quatre 

sites de O-glycosylation potentiels supplémentaires par rapport à la souche prototype ON1 

(en raison de Substitutions des AA : P234S, I243S, L274S et G296S). Comparablement au 

prototype ON1 (ON67-1210A), la région de duplication contient un maximum de 10 sites 

de glycosylation dans les isolats HRSV ON1 du Maroc, à l'exception de trois souches 

différentes en raison d'une substitution en S299N dans un échantillon et S301P dans deux 

autres. Les potentiels sites de O-glycosylation des souches BA variaient entre 40 et 45 

sites prédits, dont 27 étaient partagés avec la souche prototype BA. En outre, ils ont 

montré six sites prédits supplémentaires par rapport à la souche de référence [BA 

AY333364] en raison des substitutions K218T, I229T, I281T, L223S, A303T et P306S. 

2. Discussion : 

L’énorme variabilité génétique, ainsi que le grand nombre de séquences 

d'ectodomaine G disponibles sur les bases génomiques, ont été la base pour le choix de 

cette région du génome du HRSV comme région adaptée au génotypage du HRSV (Aamir 

et al., 2013; Eshaghi et al., 2012; Goya et al., 2020; Hibino et al., 2018; Scott et al., 

2004).  

La plupart des définitions de génotypes du HRSV basées sur la région HVR-2 du 

gène G, se concentrent sur le regroupement de clades phylogénétiques avec des valeurs de 

bootstrap significatives (> 70 %) soutenu par une distance génétique moyenne (distance p) 

<0,07 entre les souches du même cluster génétique (Venter et al., 2001). Cependant, cette 

définition ne fait pas l’unanimité. Récemment, des chercheurs ont proposé un protocole 

objectif pour le génotypage du HRSV pouvant être adopté en tant que norme 

internationale pour soutenir l’expansion mondiale de la surveillance moléculaire du 

HRSV (Goya et al., 2020), dans cette méthode, le nombre de génotypes a été réduit de 16 

à trois pour le HRSV-A (GA1-GA3) et de 29 à sept pour le HRSV-B (GB1-GB7).  
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Selon l’approche de Goya et al., tous les HRSV-A et HRSV-B détectés durant la 

période 2012/2017 au Maroc appartenait aux génotypes GA2 et GB5 respectivement 

(Cacciabue et Goya, 2020). 

L'analyse phylogénétique de nos isolats locaux de HRSV-A durant 2012/2017, a 

montré que ces souches appartenait au génotype ON1, ce qui confirme la diffusion 

mondiale des souches HRSV avec duplication de nucléotides (Luo et al., 2020; Vianna et 

al., 2021). Des résultats similaires ont été rapporté dans les pays de la région du Moyen-

Orient et Afrique du Nord (MENA) et sur d’autres continents où l’ancien génotype NA1 a 

été rapidement remplacé par le génotype ON1 (Luo et al., 2020; Obodai et al., 2018; 

Tabatabai et al., 2014; Vianna et al., 2021; Yassine et al., 2020). Les souches Marocaines 

du HRSV-A pouvaient être divisées en cinq sous-groupes (ON1.1 ; ON1.2 ; ON1.4 ; 

ON1.5 et ON1.6) avec des substitutions caractéristiques des acides aminés (Agoti et al., 

2014; Eshaghi et al., 2012; Obodai et al., 2018; Otieno et al., 2017; Salimi et al., 2021; 

Tabatabai et al., 2014).  

La plupart des séquences du HRSV-A avaient deux sites de N-glycosylation 

prédits dans la région HVR-2 (237/239 et 318), tandis que quatre séquences locales 

possédaient un maximum de trois sites (237, 290 et 318). Ces souches hautement N-

glycosylées appartenaient à la saison 2016/2017, regroupées avec une valeur bootstrap de 

87 %, et partageaient trois substitutions supplémentaires (P234S, T319K et H290N) par 

rapport aux autres souches ON1. Les positions AA 234 et 290 ont été précédemment 

décrites comme étant sous sélection positive et identifiées comme potentiellement des 

mutants sélectionnés les anticorps monoclonaux spécifiques (Eshaghi et al., 2012; Zlateva 

et al., 2004; Botosso et al., 2009). De plus, la position 290 a été décrite comme présentant 

un motif de « bascule » (Botosso et al., 2009; Eshaghi et al., 2012). Les mutations P234S 

et T319K se sont déjà produites dans divers pays, tandis que la substitution d'acides 

aminés H290N a été observée pour la première fois dans les souches marocaines. 

L’acquisition de ce site additionnel de N-glycosylation pour les souches ON-1 

(Cluster1) pourrait leur procurer un avantage sélectif supplémentaire. En effet, les 

changements dans la structure glucidique de la chaîne latérale de la protéine G ont été 

associées à des variations antigéniques du virus influençant son interaction avec des 

anticorps spécifiques contre la protéine G (Kimura et al., 2004) . De plus, L'accumulation 



  

111 
 

de substitutions des AA à l'intérieur du gène G peut non seulement entraîner un gain ou 

une perte de sites de N-glycosylation ou de O-glycosylation, mais également conduire à 

des modifications de l'efficacité de certains antiviraux. En effet, nous avons trouvé une 

séquence HRSV-A de 2017 portant la substitution (I189T) dans le domaine de liaison à 

l'héparine, précédemment rapportée chez des mutants résistants aux médicaments dirigés 

contre la protéine G virale (Kimura et al., 2004). Des recherches antérieures ont révélé 

que les changements dans le profil d'O-glycosylation sont à l'origine d'une grande partie 

de la variabilité génétique entre les souches de HRSV, et cela peut être lié à un mécanisme 

évolutif d'évasion de la réponse immunitaire (Leemans et al., 2019). 

Tous les virus HRSV-B de l'étude actuelle présentaient la duplication de 60 

nucléotides spécifiques aux génotypes BA. Les génotypes HRSV-B/BA sont parus à la fin 

des années 1990 à Buenos Aires en Argentine, et se sont répandus à l’échelle mondiale 

pour devenir les génotypes du soutype HRSV-B prédominants dans le monde. Cette 

grande diffusion des virus BA indique leur grande adaptation à l’hôte humain (Trento et 

al., 2003). Près de 15 génotypes HRSV-B sont actuellement connus mondialement. Cette 

grande variabilité génétique serait favorisée par la réponse immunitaire de l'hôte, qui 

exerce une pression sélective favorisant l'évolution du virus (Di Giallonardo et al., 2018). 

Le génotype HRSV-B prédominant au cours de la période d’étude était BA-9 (n = 

67 ; 94 %), tandis que le génotype BA-10 n’a été détecté qu’au cours de la saison 2012. 

Des chercheurs du Liban, du Pakistan, d'Arabie Saoudite, de France et du sud de la Chine 

ont découvert que BA-9 et BA-10 étaient les génotypes dominants du HRSV-B entre 2010 

et 2017 (Gaymard et al., 2018; Luo et al., 2020; Yassine et al., 2020). Tandis qu’un autre 

rapport du Japon a décrit le BA-10 comme un génotype de ‘courte durée’ qui n’a circulé 

que pendant plusieurs mois entre 2012 et 2015 (Hibino et al., 2018). 

Nous avons constaté une accumulation progressive de substitutions des AA au sein 

de la région HVR-2 des génotypes BA au fil du temps ; passant de 10 à 15 substitutions au 

cours de la période 2012 à 2017. Notamment, le changement (Q313/STOP) qui s'est 

produit dans la majorité des séquences BA conduisant à un raccourcissement de la 

protéine G de 320 à 312 AA. La position 313 a été décrite comme étant sélectionnée 

positivement (Botosso et al., 2009). En effet, l'accumulation exclusive de substitutions 

dans le gène G et la sélection diversifiée détectée dans plusieurs domaines G du HRSV 
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suggèrent qu'il existe des contraintes évolutives assouplies sur ce gène (Tan et al., 2013). 

Par conséquent, la protéine G du HRSV n’est peut-être pas la meilleure cible pour des 

vaccins efficaces, car elle ne devrait pas induire une immunité fonctionnelle médiée par 

les lymphocytes B. 

Des modifications des sites de glycosylation ont également été observées au sein 

de la région HVR-2 des souches HRSV-B génotypes BA. Une perte du site de N-

glycosylation en position 310 en raison d'une substitution T312N/I dans trois séquences et 

d'une substitution de tyrosine aux positions (218, 229 et 281) entraînant le gain de 

nouveaux sites de O-glycosylation supplémentaires dans BA9/BA10, BA10 et BA9, 

respectivement. Ces substitutions supplémentaires, ainsi que la duplication, pourraient 

avoir augmenté la valeur adaptative de ce génotype pour l’hôte humain par rapport aux 

autres génotypes du HRSV-B (Trento et al., 2003). D’autres chercheurs affirment que 

l’existence d’additionnels sites de O-glycosylation confère aux génotypes BA une plus 

grande faculté d’attachement à la cellule cible (Hotard et al., 2015).  

Parmi les limites de cette étude on peut noter le faible nombre des échantillons 

séquencés, surtout pendant la saison 2012/2013. Par la suite, nous ne pouvions pas exclure 

la possibilité de manquer la détection d'autres génotypes en circulation. Néanmoins, nous 

pensons que nos résultats fourniront des informations significatives sur les schémas de 

circulation et l'épidémiologie moléculaire du HRSV dans la communauté marocaine.  
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Chapitre IV : Conclusion 

générale et perspectives 
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I. Conclusion générale : 

En conclusion, il s’agit de la première étude à l’échelle du Maroc visant à 

caractériser les 16 virus respiratoires les plus communs (Grippe A/B, HRSV-A et HRSV-

B, HAdV, HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, HRV, HMPV, 

HBoV, HPIV-1, 2, 3 et 4,) chez les personnes hospitalisées pour un syndrome respiratoire 

aigu sévère ou consultants pour un syndrome grippal. La détection de ces virus a été faite 

sur une période de 3 saisons successives. Les cas investigués ont été collectés sur la base 

du système de surveillance de la grippe mis en place depuis une dizaine d’années.  

Pour cette surveillance, les techniques moléculaires ont été utilisées comme 

méthode de choix pour le diagnostic virologique, vu leurs avantages, incluant 

l’automatisation, le délai d'exécution plus court et des résultats sensibles et spécifiques. 

Moyennant la technique de qRT-PCR monoplex, nous avons pu identifier une grande 

variété de ces virus avec une part non négligeable de co-infections virales. Les virus de la 

grippe A/B, le virus respiratoire syncytial, les rhinovirus et l’adénovirus ont été les plus 

couramment détectés. 

Alors que le virus de la grippe A/B était l’agent pathogène le plus couramment 

détecté chez les adultes, surtout lors des syndromes grippaux bénins. Le virus le plus 

fréquemment détecté chez les enfants de moins de cinq ans hospitalisés était le virus 

respiratoire syncytial. Cette association entre le HRSV et l’hospitalisation des jeunes 

enfants pour des IRAS, suggère l’impact significatif des infections à HRSV sur la santé 

infantile au Maroc. Tandis que les rhinovirus ont été détectés chez tous les groupes d’âge 

et souvent en coinfection virale, les adénovirus semblent avoir un rôle significatif dans les 

des IRAS chez l’enfant. En effet, les HAdVs ont représenté le deuxième virus respiratoire 

le plus fréquemment détecté -après le HRSV- chez les enfants hospitalisés pour des IRAS 

au Maroc. Ce constat est soutenu par les résultats de plusieurs recherches au travers le 

monde (Ampuero et al., 2012; Chen et al., 2015; De Paulis et al., 2011). Les taux de 

détection des autres agents viraux variaient de 3,7% à 5,3 %. Néanmoins, on ne pouvait 

exclure leur contribution dans les IRAS surtout parmi les enfants. 

Les données recueillies au cours de ce travail ont montré que chaque virus 

respiratoire affiche une tendance de circulation particulière. Contrairement aux virus de la 

grippe, le HRSV et le HMPV qui marquent une saisonnalité distincte pendant la saison 
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hivernale, les rhinovirus et les adénovirus ont tendance à circuler pendant les mois 

d’automne mais peuvent être isolés tout au long de l'année ; Tandis que les coronavirus 

courants, les HPIVs, et les bocavirus humais circulent selon un schéma perannuelle sans 

saisonnalité distincte. 

Ainsi, la surveillance des virus respiratoires, qu'il s'agisse des virus les plus 

courants ou émergents, est un élément important pour l'orientation des stratégies visant à 

minimiser l'impact de ces agents pathogènes sur la communauté. Ces stratégies de 

surveillance des maladies respiratoires contribueraient à réduire les coûts de santé, la 

morbidité et mortalité liés aux IRAs. 

La deuxième partie de cette étude consiste en l’étude rétrospective des tendances 

de circulation du virus respiratoire syncytial au Maroc durant les cinq saisons de 

2012/2013 à 2016/2017.  

La prévalence du HRSV chez la population globale était de 19,7 % alors qu’elle 

atteignait 42,2% chez la population infantile hospitalisée. Cette forte prévalence du HRSV 

chez les enfants moins de 5 ans témoigne de l’importante implication du HRSV dans les 

infections respiratoires aigües sévère chez cette catégorie d’âge. En outre, les personnes 

âgées sont aussi susceptibles à des infections respiratoires graves liées au HRSV, surtout 

chez les porteurs de comorbidités et les immunodéprimés. Faisant de ces deux catégories 

la cible de développement de thérapies et de vaccins futurs. 

 L’analyse de la tendance de circulation du HRSV a permis de distinguer le 

caractère saisonnier de l’infection par le virus. Les positifs sont détectés entre novembre et 

avril et les cas culminent pendant la saison froide. Les deux sous-types du HRSV co-

circulaient durant toutes les saisons, avec une prédominance biennale d’un des sous-types. 

La définition de cas optimale pour la détection du HRSV est encore sujet de 

discussion. Pour estimer la charge de l’infection dans le contexte de notre pays où le 

système de surveillance sentinelle de la grippe est déjà mis en œuvre, la définition de cas 

IRAS/SG de l'(OMS) pourrait présenter un bon compromis. 

Par ailleurs, les résultats issus lors de l’étude d’épidémiologie moléculaire du 

HRSV fournissent également les premières informations sur les génotypes circulants au 
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Maroc. La caractérisation génétique de la glycoprotéine G, précisément son ectodomaine 

hypervariable, a indiqué qu’un seul génotype du HRSV-A (ON1) et deux génotypes du 

HRSV-B (BA10 et BA-9) ont circulé au cours de l’étude. Ce qui confirme la large 

diffusion des génotypes avec duplication de nucléotides dans le monde.  

Les disparités observées dans les méthodes d’analyse phylogénétique des 

séquences du HRSV, soulève la nécessité d'établir des standards internationaux plus précis 

pour définir et classer les nouveaux génotypes de HRSV, cela pourra faciliter la 

comparabilité des données entre différentes études. Les modifications des sites de 

glycosylations associé à l’accumulation progressive de substitutions dans la région HVR-2 

du HRSV sont preuve d’une évolution rapide du virus. Ces données sur la diversité 

génétique des souches HRSV en circulation au Maroc au cours de ces cinq saisons 

épidémiologiques, contribueront ainsi aux récentes données virologiques pour mieux 

comprendre l'évolution des génotypes du virus, sa circulation, et aider au développement 

des approches efficaces de prévention et de contrôle. 

En résumé, la présente étude met en évidence l’importance de mener une 

surveillance active des virus respiratoires pour fournir aux autorités de santé des 

informations clés et à jour en vue de détecter de nouvelles menaces émergentes, cibler les 

interventions et évaluer les progrès des efforts existants.  

A l’instar du programme de surveillance de la grippe, un réseau de surveillance 

international bien établi contribuant dans le choix périodique la composition optimale du 

vaccin saisonnier et la mise en évidence des menaces potentielles parmi les souches 

virales émergentes. Le programme de surveillance du HRSV devrait jouer un rôle central 

en caractérisant l'influence du virus sur la morbidité et la mortalité à l'échelle mondiale, en 

identifiant les populations à risque, et en évaluant l'effet potentiel de mesures 

prophylactiques ou d'un vaccin préventif. 
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II. Perspectives de l’étude : 

Pour atteindre les objectifs de la surveillance du virus respiratoire syncytial au 

niveau national, ce système de veille intégrée épidémiologique et virologique du HRSV 

doit être maintenu et renforcé conformément aux recommandations suivantes : 

✓ Développer les capacités de diagnostic du HRSV par l’acquisition des équipements 

modernes et l’élargissement du réseau de surveillance virologique au niveau des hôpitaux 

régionaux par des techniques moléculaires dites « au lit du malade » ou (POC) assurant un 

diagnostic rapide et fiable aux profit des patients, une meilleure gestion des 

antibiothérapies et une mise en œuvre de mesures de contrôle des infections à HRSV 

appropriées (ex. procédures d’isolements pour limiter les infections nosocomiales liées au 

HRSV dans les services hospitaliers ). 

 

✓ Promouvoir et sensibiliser les cliniciens à l'importance d'opter pour des traitements 

incluant des agents anti-infectieux, antiviraux, ou des vaccins contre le virus respiratoire 

syncytial (HRSV) afin de prévenir les formes graves de la maladie chez les populations 

vulnérables. 

 

✓ Assurer une surveillance génomique continue du HRSV afin de détecter et surveiller 

non seulement les nouveaux génotypes en circulation, mais également les variants 

présentant de nouvelles caractéristiques virales susceptibles de modifier l'antigénicité et la 

gravité de la maladie. 

 

 

✓ Mener des séries d’études épidémiologiques à plus grande échelle, visant à déterminer 

la charge de morbidité et de mortalité liée au HRSV dans le Maroc, et qui peuvent éclairer 

les décideurs sur la politique de vaccination optimale à adopter dans le contexte du pays et 

de définir les catégories cibles. 

 

✓ Sensibiliser les cliniciens sur l’apport de la prophylaxie par des anticorps 

monoclonaux pour la diminution du nombre d’hospitalisations causées par le HRSV parmi 

les nourrissons âgés de moins six mois, en les protégeant durant leur primo-infection. 
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D’autres axes de recherche en génomique du HRSV pourraient aussi être explorés, 

tel que : 

✓ Examiner la phylogénie du HRSV en se basant sur le génome complet des souches des 

deux sous-types A et B. 

✓ Investiguer les phénomènes de recombinaison des souches, en particulier celles 

présentant des mutations distinctes, à l'aide de l'outil RDP4 (Recombination Detection 

Program 4). 

✓ Prédire les épitopes des séquences génétiques de HRSV-A et B, en se concentrant 

particulièrement sur la région codante pour la protéine G, et en utilisant des outils de 

prédiction tels que "BepiPred","ABCpred", etc. 

✓ Envisager des études de modélisation pour évaluer in silico l'impact de l'accumulation 

de substitutions d'acides aminés à l'intérieur du gène G sur la résistance aux antiviraux 

spécifiques au HRSV et cela en vue de mieux comprendre les mécanismes de résistance du 

virus et optimiser de traitements cibles. 

✓ Examiner les variations des profils de O-glycosylation et N-glycosylation et leur effet 

sur l'immunogénicité du virus respiratoire syncytial, ainsi que sur l'efficacité potentielle 

des vaccins. 
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HRSV A strains HRSV B strains 

GenBank accession 
No. 

Strain Genotype GenBank accession 
No. 

Strain Genotype 

KT992094 A2 GA1 M17213 CH18537 Prototype 

JN257693 ON67-1210A ON1 KJ939926 VN-338-5/10 BA10 

KX858754 13-005275 ON1 OK649699 Brazil/38221/2009 BA10 

KC858200 1251-051AN ON1 KJ939920 VN-135-8/09 BA9 

KC297260 BJ_28170 NA3 KX858755 13-001273 BA9 

KC297292 BJ_30318 NA3 AY327815 B/Q/5/00 SAB2 

KJ939936 VN_120_7_09 NA1 JF704216 SA98V192 SAB3 

KJ939947 VN_390_7_10 NA1 AF065252 CH93-18b GB3 

JX015486 05_000417 SAA2 DQ270231 H1958 SAB4 

KP317950 Kilifi_10899_38_09 SAA2 KC297430 BJ/20462 SAB4 

JQ901452 01_031282 NA2 OK649745 CH43II GB4 

KJ627352 PER_FLU5725 NA2 AF065251 CH93-9b GB2 

KC297324 BJ_33852 NA4 JF704213 SA98D1656 SAB1 

KC297381 BJ_F5166 NA4 AF013254 B1 GB1 

OK649590 AL19365-1 GA2 AF065250  CH10b GB1 

OK649659 CAN2234 GA2 AY333364 BA4128/99B BA1 

OK649672 CH45II GA3 HM459886 NG-077-07 BA10 

OK649669 MO02 GA7 AB603467 NG-102-06 BA9 

OK649678 TX79303 GA7 HM459876 NG-022-06 BA9 

KP258723 86E_007_01 GA6    

OK649671 MO37 GA5    

OK649677 TX79219 GA5    

KP258696 86E_155_01 SAA1    

AF065254 CH09 GA4    

KP258704 94I_009A_01 GA4    

OK649670 MO32 GA1    
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Accession ID Identifiant de la séquence Sous-type Date du 

prélèvement 

Lieu de collecte 

EPI_ISL_15004433 hRSV/A/Morocco/59-13/2012 A 26/11/2012 Africa / Morocco / Meknes 

EPI_ISL_15004435 hRSV/A/Morocco/57H-13/2012 A 13/11/2012 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120665 hRSV/A/Morocco/27H-14/2014 A 14/02/2014 Africa / Morocco / Rabat 

EPI_ISL_15120666 hRSV/A/Morocco/29H-14/2014 A 14/02/2014 Africa / Morocco / Rabat 

EPI_ISL_15120667 hRSV/A/Morocco/30H-14/2014 A 14/02/2014 Africa / Morocco / Rabat 

EPI_ISL_15120668 hRSV/A/Morocco/36H-14/2014 A 14/02/2014 Africa / Morocco / Rabat 

EPI_ISL_15120669 hRSV/A/Morocco/53H-14/2014 A 12/03/2014 Africa / Morocco / Rabat 

EPI_ISL_15120670 hRSV/A/Morocco/58H-14/2014 A 18/03/2014 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120671 hRSV/A/Morocco/66H-14/2014 A 25/03/2014 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120672 hRSV/A/Morocco/67H-14/2014 A 25/03/2014 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120673 hRSV/A/Morocco/68H-14/2014 A 25/03/2014 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120674 hRSV/A/Morocco/37H-14/2014 A 15/02/2014 Africa / Morocco / Rabat 

EPI_ISL_15120675 hRSV/A/Morocco/64H-15/2014 A 25/12/2014 Africa / Morocco / Meknes 

EPI_ISL_15120676 hRSV/A/Morocco/88H-15/2014 A 31/12/2014 Africa / Morocco / Meknes 

EPI_ISL_15120677 hRSV/A/Morocco/20-15/2014 A 17/11/2014 Africa / Morocco / Meknes 

EPI_ISL_15120678 hRSV/A/Morocco/119H-15/2015 A 07/01/2015 Africa / Morocco / Fes 

EPI_ISL_15120679 hRSV/A/Morocco/160H-15/2015 A 03/02/2015 Africa / Morocco / Fes 

EPI_ISL_15120680 hRSV/A/Morocco/169H-15/2015 A 10/02/2015 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120681 hRSV/A/Morocco/194H-15/2015 A 25/02/2015 Africa / Morocco / Oujda 

EPI_ISL_15120682 hRSV/A/Morocco/197H-15/2015 A 27/02/2015 Africa / Morocco / Rabat 

EPI_ISL_15120683 hRSV/A/Morocco/199H-15/2015 A 03/03/2015 Africa / Morocco / Sale 

EPI_ISL_15120688 hRSV/A/Morocco/143-16/2015 A 18/12/2015 Africa / Morocco / Oujda 

EPI_ISL_15120689 hRSV/A/Morocco/196-15/2015 A 13/04/2015 Africa / Morocco / Rabat 

EPI_ISL_15120690 hRSV/A/Morocco/192H-15/2015 A 26/02/2015 Africa / Morocco / Rabat 

EPI_ISL_15120692 hRSV/A/Morocco/188-16/2016 A 07/01/2016 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120694 hRSV/A/Morocco/267-16/2016 A 20/01/2016 Africa / Morocco / Beni mellal 

EPI_ISL_15120703 hRSV/A/Morocco/497-16/2016 A 11/02/2016 Africa / Morocco / Meknes 

EPI_ISL_15120706 hRSV/A/Morocco/534-16/2016 A 29/01/2016 Africa / Morocco / Oujda 

EPI_ISL_15120713 hRSV/A/Morocco/718-16/2016 A 29/02/2016 Africa / Morocco / Beni mellal 

EPI_ISL_15120715 hRSV/A/Morocco/779-16/2016 A 02/03/2016 Africa / Morocco / Beni mellal 

EPI_ISL_15120716 hRSV/A/Morocco/857-16/2016 A 13/03/2016 Africa / Morocco / Rabat 

EPI_ISL_15120717 hRSV/A/Morocco/888-16/2016 A 15/03/2016 Africa / Morocco / Rabat 

EPI_ISL_15120719 hRSV/A/Morocco/85-17/2016 A 09/11/2016 Africa / Morocco / Meknes 

EPI_ISL_15120721 hRSV/A/Morocco/242-17/2016 A 14/12/2016 Africa / Morocco / Fes 

EPI_ISL_15120723 hRSV/A/Morocco/275-17/2016 A 26/12/2016 Africa / Morocco / Fes 
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EPI_ISL_15120726 hRSV/A/Morocco/366-17/2016 A 29/12/2016 Africa / Morocco / Meknes 

EPI_ISL_15120727 hRSV/A/Morocco/875-16/2016 A 14/03/2016 Africa / Morocco / Beni mellal 

EPI_ISL_15120728 hRSV/A/Morocco/599-16/2016 A 16/02/2016 Africa / Morocco / Beni mellal 

EPI_ISL_15120729 hRSV/A/Morocco/868-16/2016 A 14/03/2016 Africa / Morocco / Beni mellal 

EPI_ISL_15120730 hRSV/A/Morocco/296-16/2016 A 21/01/2016 Africa / Morocco / Meknes 

EPI_ISL_15120738 hRSV/A/Morocco/434-17/2017 A 01/01/2017 Africa / Morocco / Beni mellal 

EPI_ISL_15120739 hRSV/A/Morocco/551-17/2017 A 12/01/2017 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120743 hRSV/A/Morocco/614-17/2017 A 12/01/2017 Africa / Morocco / Fes 

EPI_ISL_15120745 hRSV/A/Morocco/643-17/2017 A 18/01/2017 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120770 hRSV/A/Morocco/693-17/2017 A 24/01/2017 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120771 hRSV/A/Morocco/696-17/2017 A 23/01/2017 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120772 hRSV/A/Morocco/648-17/2017 A 19/01/2017 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120773 hRSV/A/Morocco/701-17/2017 A 25/01/2017 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120774 hRSV/A/Morocco/900-17/2017 A 09/02/2017 Africa / Morocco / Fes 

EPI_ISL_15120775 hRSV/A/Morocco/965-17/2017 A 14/02/2017 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120776 hRSV/A/Morocco/1068-17/2017 A 21/02/2017 Africa / Morocco / Meknes 

EPI_ISL_15120777 hRSV/A/Morocco/1174-17/2017 A 02/03/2017 Africa / Morocco / Rabat 

EPI_ISL_15120778 hRSV/A/Morocco/1256-17/2017 A 06/03/2017 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_16905445 hRSV/A/Morocco/700-17/2017 A 23/01/2017 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_16905447 hRSV/A/Morocco/716-16/2016 A 29/02/2016 Africa / Morocco / Beni mellal 

EPI_ISL_16905448 hRSV/A/Morocco/152-17/2016 A 22/11/2016 Africa / Morocco / Meknes 

EPI_ISL_15004431 hRSV/B/Morocco/51-13/2012 B 26/11/2012 Africa / Morocco / Casablanca 

EPI_ISL_15004432 hRSV/B/Morocco/15H-13/2012 B 23/10/2012 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15004434 hRSV/B/Morocco/64-13/2012 B 03/12/2012 Africa / Morocco / Marrakech 

EPI_ISL_15004436 hRSV/B/Morocco/59H-13/2012 B 13/11/2012 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15004437 hRSV/B/Morocco/62H-13/2012 B 20/11/2012 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120684 hRSV/B/Morocco/130H-15/2015 B 21/01/2015 Africa / Morocco / Rabat 

EPI_ISL_15120685 hRSV/B/Morocco/183H-15/2015 B 17/02/2015 Africa / Morocco / Fes 

EPI_ISL_15120686 hRSV/B/Morocco/98-16/2015 B 02/12/2015 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120687 hRSV/B/Morocco/119-16/2015 B 15/12/2015 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120691 hRSV/B/Morocco/167-16/2016 B 07/01/2016 Africa / Morocco / Meknes 

EPI_ISL_15120693 hRSV/B/Morocco/245-16/2016 B 19/01/2016 Africa / Morocco / Beni mellal 

EPI_ISL_15120695 hRSV/B/Morocco/271-16/2016 B 21/01/2016 Africa / Morocco / Fes 

EPI_ISL_15120696 hRSV/B/Morocco/275-16/2016 B 17/01/2016 Africa / Morocco / Rabat 

EPI_ISL_15120697 hRSV/B/Morocco/288-16/2016 B 21/01/2016 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120698 hRSV/B/Morocco/292-16/2016 B 20/01/2016 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120699 hRSV/B/Morocco/295-16/2016 B 20/01/2016 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120700 hRSV/B/Morocco/311-16/2016 B 25/01/2016 Africa / Morocco / Marrakech 

EPI_ISL_15120701 hRSV/B/Morocco/321-16/2016 B 22/01/2016 Africa / Morocco / Beni mellal 

EPI_ISL_15120702 hRSV/B/Morocco/492-16/2016 B 11/02/2016 Africa / Morocco / Sale 

EPI_ISL_15120704 hRSV/B/Morocco/501-16/2016 B 11/02/2016 Africa / Morocco / Meknes 
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EPI_ISL_15120705 hRSV/B/Morocco/514-16/2016 B 11/02/2016 Africa / Morocco / Meknes 

EPI_ISL_15120707 hRSV/B/Morocco/584-16/2016 B 17/02/2016 Africa / Morocco / Beni mellal 

EPI_ISL_15120708 hRSV/B/Morocco/594-16/2016 B 18/02/2016 Africa / Morocco / Meknes 

EPI_ISL_15120709 hRSV/B/Morocco/619-16/2016 B 19/02/2016 Africa / Morocco / Beni mellal 

EPI_ISL_15120710 hRSV/B/Morocco/639-16/2016 B 22/02/2016 Africa / Morocco / Fes 

EPI_ISL_15120711 hRSV/B/Morocco/676-16/2016 B 23/02/2016 Africa / Morocco / Fes 

EPI_ISL_15120712 hRSV/B/Morocco/706-16/2016 B 25/02/2016 Africa / Morocco / Marrakech 

EPI_ISL_15120714 hRSV/B/Morocco/728-16/2016 B 01/03/2016 Africa / Morocco / Rabat 

EPI_ISL_15120718 hRSV/B/Morocco/36-17/2016 B 01/11/2016 Africa / Morocco / Rabat 

EPI_ISL_15120720 hRSV/B/Morocco/176-17/2016 B 29/11/2016 Africa / Morocco / Rabat 

EPI_ISL_15120722 hRSV/B/Morocco/260-17/2016 B 22/12/2016 Africa / Morocco / Fes 

EPI_ISL_15120724 hRSV/B/Morocco/304-17/2016 B 23/12/2016 Africa / Morocco / Beni mellal 

EPI_ISL_15120725 hRSV/B/Morocco/341-17/2016 B 28/12/2016 Africa / Morocco / Beni mellal 

EPI_ISL_15120732 hRSV/B/Morocco/836-16/2016 B 10/03/2016 Africa / Morocco / Meknes 

EPI_ISL_15120733 hRSV/B/Morocco/721-16/2016 B 28/02/2016 Africa / Morocco / Rabat 

EPI_ISL_15120734 hRSV/B/Morocco/715-16/2016 B 29/02/2016 Africa / Morocco / Beni mellal 

EPI_ISL_15120735 hRSV/B/Morocco/651-16/2016 B 22/02/2016 Africa / Morocco / Fes 

EPI_ISL_15120736 hRSV/B/Morocco/299-16/2016 B 21/01/2016 Africa / Morocco / Meknes 

EPI_ISL_15120737 hRSV/B/Morocco/387-17/2017 B 02/01/2017 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120740 hRSV/B/Morocco/558-17/2017 B 12/01/2017 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120741 hRSV/B/Morocco/584-17/2017 B 13/01/2017 Africa / Morocco / Oujda 

EPI_ISL_15120742 hRSV/B/Morocco/610-17/2017 B 17/01/2017 Africa / Morocco / Fes 

EPI_ISL_15120744 hRSV/B/Morocco/641-17/2017 B 18/01/2017 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120746 hRSV/B/Morocco/650-17/2017 B 19/01/2017 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120747 hRSV/B/Morocco/683-17/2017 B 19/01/2017 Africa / Morocco / Marrakech 

EPI_ISL_15120748 hRSV/B/Morocco/694-17/2017 B 24/01/2017 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120749 hRSV/B/Morocco/389-17/2017 B 02/01/2017 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120750 hRSV/B/Morocco/617-17/2017 B 14/01/2017 Africa / Morocco / Fes 

EPI_ISL_15120751 hRSV/B/Morocco/692-17/2017 B 19/01/2017 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120752 hRSV/B/Morocco/983-17/2017 B 14/02/2017 Africa / Morocco / Oujda 

EPI_ISL_15120753 hRSV/B/Morocco/991-17/2017 B 10/02/2017 Africa / Morocco / Rabat 

EPI_ISL_15120754 hRSV/B/Morocco/1030-17/2017 B 12/02/2017 Africa / Morocco / Marrakech 

EPI_ISL_15120755 hRSV/B/Morocco/1112-17/2017 B 17/02/2017 Africa / Morocco / Tanger 

EPI_ISL_15120756 hRSV/B/Morocco/1119-17/2017 B 28/02/2017 Africa / Morocco / Meknes 

EPI_ISL_15120757 hRSV/B/Morocco/1122-17/2017 B 28/02/2017 Africa / Morocco / Meknes 

EPI_ISL_15120758 hRSV/B/Morocco/1136-17/2017 B 27/02/2017 Africa / Morocco / Marrakech 

EPI_ISL_15120759 hRSV/B/Morocco/1144-17/2017 B 01/03/2017 Africa / Morocco / Marrakech 

EPI_ISL_15120760 hRSV/B/Morocco/759-17/2017 B 17/01/2017 Africa / Morocco / Oujda 

EPI_ISL_15120761 hRSV/B/Morocco/767-17/2017 B 15/01/2017 Africa / Morocco / Oujda 

EPI_ISL_15120762 hRSV/B/Morocco/794-17/2017 B 20/01/2017 Africa / Morocco / Fes 

EPI_ISL_15120763 hRSV/B/Morocco/1017-17/2017 B 12/02/2017 Africa / Morocco / Tanger 
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EPI_ISL_15120764 hRSV/B/Morocco/1023-17/2017 B 11/02/2017 Africa / Morocco / Marrakech 

EPI_ISL_15120765 hRSV/B/Morocco/1118-17/2017 B 28/02/2017 Africa / Morocco / Meknes 

EPI_ISL_15120766 hRSV/B/Morocco/1379-17/2017 B 28/03/2017 Africa / Morocco / Fes 

EPI_ISL_15120767 hRSV/B/Morocco/1231-17/2017 B 09/03/2017 Africa / Morocco / Rabat 

EPI_ISL_15120768 hRSV/B/Morocco/1327-17/2017 B 20/03/2017 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120769 hRSV/B/Morocco/1330-17/2017 B 21/03/2017 Africa / Morocco / Agadir 

EPI_ISL_15120779 hRSV/B/Morocco/841-17/2017 B 19/01/2017 Africa / Morocco / Tanger 

EPI_ISL_16905446 hRSV/B/Morocco/729-17/2017 B 26/01/2017 Africa / Morocco / Rabat 

EPI_ISL_16905449 hRSV/B/Morocco/856-16/2016 B 10/03/2016 Africa / Morocco / Rabat 

EPI_ISL_16905450 hRSV/B/Morocco/511-16/2016 B 11/02/2016 Africa / Morocco / Meknes 

 



 
 
 
 
 

 

CENTRE D’ETUDES DOCTORALES - SCIENCES ET TECHNOLOGIES 
 

Résumé 
Les infections aiguës des voies respiratoires (IRAs) représentent une préoccupation majeure pour la santé publique, entraînant un taux de morbidité et 

de mortalité élevé au niveau mondiale. Au Maroc, les données concernant l'étiologie virale des IRAs demeurent rarissimes. 

Dans le cadre du réseau national de surveillance de la grippe, des prélèvements respiratoires ont été collectés sur les sites sentinelles auprès de patients 

de tous âges présentant un syndrome grippal (SG) ou une infection respiratoire aiguë sévère (IRAS) durant 3 saisons grippales (Septembre 2014 à 

Décembre 2016). Ces échantillons ont été investigué moyennant la réaction de polymérisation en chaîne pour détecter 16 virus respiratoires les plus 

courants. La détection virale et le sous-typage du virus respiratoire syncytial (HRSV) ont été étendus sur 5 années épidémiques (Septembre 2012 à Aout 

2017), et la saisonnalité du HRSV dans le pays a été examinée. Un échantillonnage représentatif des prélèvements positifs pour le HRSV a été séquencé 

grâce aux techniques de séquençage nouvelle génération (NGS). L’analyse phylogénétique a été réalisée sur la deuxième partie hypervariable du gène 

G (HVR-2), et les génotypes ont été confirmés. De septembre 2014 à décembre 2016, un total de 2009 échantillons ont été collectés. Un virus respiratoire 

au moins a été détecté dans 1423 (70,8%) de ces échantillons. Le virus de la grippe était le plus fréquemment détecté dans 612 (30,4%) des échantillons 

positifs, suivi du virus respiratoire syncytial (HRSV) dans 359 (17,9%), des rhinovirus (HRV) dans 263 (13,1%), et de l’adénovirus (HAdV) dans 124 

(6,2%) échantillons. Le virus influenza prédominait chez les adultes 15-49 ans, avec une prévalence de 43,3%. En revanche, chez les enfants <5 ans, le 

HRSV était le virus le plus prévalent (37,6%). Le virus influenza, le HRSV et le métapneumovirus humain (HMPV) circulaient essentiellement pendant 

la saison froide, tandis que les autres virus étaient détectables tout au long de l'année. L'étude des 3679 échantillons collectés durant la période 2012/2017 

confirme la prévalence du HRSV parmi les enfants marocains hospitalisés. La proportion d'infections respiratoires attribuables au HRSV parmi les 

nourrissons âgés de 0 à 6 mois était de 53% (303/572). La tendance saisonnière du HRSV a également été confirmée. En analysant phylogénétiquement 

les séquences, les génotypes HRSVA-ON1 et HRSVB-BA ont été les seuls détectés. 

La présente étude suggère qu'environ 79% des infections respiratoires aiguës enregistrées chez des enfants < 5 ans au Maroc étaient dues à des infections 

virales, dont le HRSV représentait la part la plus importante, notamment chez les nourrissons. Cette étude constitue également le premier rapport sur la 

variabilité génétique du HRSV au Maroc basée sur une analyse partielle du gène G. Les résultats de ce travail permettront une meilleure compréhension 

de l'évolution des génotypes du HRSV et de leur circulation globale. 

Mots clés : virus respiratoires, Infections respiratoires aiguës, variabilité génétique, épidémiologie moléculaire, virus respiratoire syncytial, gène G, 

Maroc. 

Abstract 
 

Acute respiratory tract infections (ARIs) represent a major public health concern, leading to high morbidity and mortality rates globally. In Morocco, 

data concerning the viral etiology of ARIs remains extremely rare. 

As part of the national influenza surveillance network, respiratory samples were collected at sentinel sites from patients of all ages presenting with 

influenza-like illness (ILI) or severe acute respiratory infection (SARI) during 3 influenza seasons (September 2014 to December 2016). These samples 

were investigated using polymerase chain reaction to detect 16 most common respiratory viruses. Viral detection and subtyping of the Human respiratory 

syncytial virus (HRSV) were extended over 5 epidemic years (September 2012 to August 2017), and the seasonality of HRSV in the country was 

examined. A representative sampling of HRSV-positive samples was sequenced using next generation sequencing (NGS) techniques. Phylogenetic 

analysis was carried out on the second hypervariable part of the G gene, and the genotypes were confirmed. From September 2014 to December 2016, 

a total of 2009 samples were collected. At least one respiratory virus was detected in 1423 (70.8%) of these samples. Influenza virus was most frequently 

detected in 612 (30.4%) of the positive samples, followed by (HRSV) in 359 (17.9%), rhinovirus (HRV) in 263 (13.1%), and Human adenovirus 

(HAdV) in 124 (6.2%) samples. The influenza virus predominated among adults 15-49 years old, with a prevalence of 43.3%. On the other hand, in 

children <5 years old, HRSV was the most prevalent virus (37.6%). The influenza virus, HRSV and Human metapneumovirus (HMPV) circulated 

mainly during the cold season, while the other viruses were detectable throughout the year. The study of 3679 samples collected during the period 

2012/2017 confirms the prevalence of HRSV among hospitalized Moroccan children. The proportion of respiratory infections attributable to HRSV in 

infants aged 0 to 6 months was 53% (303/572). The seasonal trend of HRSV was also confirmed. By phylogenetically analyzing the sequences, the 

HRSVA-ON1 and HRSVB-BA genotypes were the only ones detected. 

The present study suggests that approximately 79% of acute respiratory infections recorded in children < 5 years in Morocco were due to viral infections, 

of which HRSV represented the largest share, particularly in infants. This study also constitutes the first report on the genetic variability of HRSV in 

Morocco based on a partial analysis of the G gene. The results of this work will allow a better understanding of the evolution of HRSV genotypes and 

their overall circulation. 

Key words: respiratory viruses, acute respiratory infections, genetic variability, molecular epidemiology, respiratory syncytial virus, G gene, Morocco. 
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