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Résumé Le virus respiratoire syncytial (VRS), les virus para-influenza (VPI) et la méta-
pneumovirus humain (hMPV) appartiennent a la famille des Paramyxoviridae. Ces virus
pléiomorphes comportent un ARN d’une dizaine de génes et une enveloppe lipidique
couverte de projections glycoprotéiques. Celles-ci sont responsables de la fixation du
virus aux membranes cellulaires et de la pénétration intracellulaire du virus. Induisant
des anticorps neutralisants, elles jouent un réle important dans la protection contre
Uinfection, mais c’est ’'immunité cellulaire qui assure I’élimination des cellules infectées
des virus. L’infection a VRS évolue sous forme d’épidémies hivernales annuelles dont
’acmé se situe en décembre ou janvier. On observe depuis une dizaine d’années une
augmentation significative des bronchiolites a VRS. Les infections a VPI 3 sont endémiques
et observées de septembre a mars ; les infections a VPI 1 et 2, plus rares, surviennent sous
forme de petites épidémies irrégulieres souvent en automne. L’hMPV entraine des
épidémies qui coincident avec celle du VRS, mais sont beaucoup plus réduites.

© 2003 Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Abstract Respiratory syncytial virus (RSV), parainfluenza virus (PIV), and human metap-
neumovirus (hMPV) are members of the Paramyxoviridae family. These pleomorphic
viruses have an RNA containing about ten genes and a lipid envelope covered with
glycoprotein projections that bind the virus particle to the cell membrane then ensure
penetration of the virus within the cell. Although these viruses induce neutralising
antibodies that play a major role in combating the infection, the virus-infected cells are
eliminated by the cell-mediated immune response. RSV infections occur regularly each
year as winter outbreaks that peak in December or January. The incidence of RSV-related
bronchiolitis has increased significantly over the last 10 years. VPI3 is endemic and causes
infections from September through March, whereas VPI1 and VPI2 are less common
andmanifest mainly as small irregular outbreaks, often in the autumn. Finally, hMPV is
responsible for outbreaks that coincide with RSV outbreaks but are far more limited.
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Introduction

Découvert chez le chimpanzé en 1956, le virus
respiratoire syncytial (VRS) est isolé en 1957 chez
un enfant atteint de pneumonie par Chanock, et
désigné comme tel en raison des images syncytiales
observées dans les cultures infectées'®. A la méme
époque, cet auteur découvre le premier virus para-
influenza chez un enfant atteint de laryngite'?. Le
VRS est décrit pour la premiére fois en France en
1961 par Breton dans une épidémie d’infections
respiratoires chez des prématurés’. Grace a l’intro-
duction du diagnostic rapide par immunofluores-
cence, le VRS devient ’agent étiologique le plus
fréqguemment isolé dans les bronchiolites observées
chez les nourrissons et les jeunes enfants hospitali-
sés29, Les infections virales a virus para-influenza
sont moins fréquentes et dans !’ensemble moins
graves.

Le VRS et les virus para-influenza appartiennent
a la famille des Paramyxoviridae qui est classée en
deux sous-familles : les Paramyxovirinae et les
Pneumovirinae. La premiere comporte trois gen-
res : Rubulavirus, Morbillivirus et Paramyxovirus,
qui comprend les quatre virus para-influenza hu-
mains ; la seconde comprend les genres Pneumovi-
rus avec le VRS humain (VRSH), et Metapneumovi-
rus avec un virus humain récemment isolé*. Dans
les genres Paramyxovirus, Pneumovirus et Metap-
neumovirus, on trouve aussi de nombreux virus
animaux, dont les infections miment souvent les
maladies humaines. Ces virus ne sont pas pathoge-
nes pour [’lhomme, a l’exception d’un virus aviaire,
le virus de la maladie de Newcastle (NDV) qui peut
donner des conjonctivites chez les sujets profes-
sionnellement exposés.

Structure et multiplication'®

La structure et la multiplication des virus para-
influenza étant comparables, celles du VRS seront
prises comme modéle. Le VRS est un virus pléio-
morphe de 100 a 350 nm, enveloppé et fragile
(Fig. 1). Il est formé d’une nucléocapside hélicoi-
dale interne avec une molécule d’acide ribonu-
cléique (ARN) de 10 genes, entourée d’une enve-
loppe lipidique comprenant a sa surface deux
glycoprotéines (gp) : gp G, la protéine d’attache-
ment, et gp F la protéine de fusion (Fig. 2). Lagp G
comporte une petite zone trés conservée qui pour-
rait étre le site de liaison au récepteur cellulaire,
encore non identifié. Sa forte glycosylation pourrait
favoriser [’accés du virus aux cellules de ’épithé-
lium respiratoire. Une fraction de G (15 %) est

Figure 1 Virus respiratoire syncytial en microscopie électroni-
que. Particules pléiomorphes de VRS avec spicules glycoprotéi-
ques externes (P. Lebon-Paris).

Figure 2 Schéma de la structure du virus respiratoire syncytial
(VRS). gp : glycoprotéine ; ARN : acide ribonucléique

produite sous forme soluble, et pourrait constituer
un leurre pour le systéme immunitaire. La gp F est
responsable de la fusion entre ’enveloppe virale et
la membrane cytoplasmique, de la pénétration in-
tracellulaire du virus et de la diffusion tissulaire de
’infection.

De nombreux animaux : souris, rat du coton,
cobaye, peuvent étre infectés par voie nasale avec
du VRS humain, mais l’infection est asymptomati-
que. L’infection naturelle par le VRS bovin consti-
tue un modele intéressant pour I’étude de ’infec-
tion humaine. In vitro, les VRS et virus para-
influenza se multiplient sur de nombreuses cellules
d’origine humaine ou d’origine animale. La crois-
sance a l’isolement est lente (5 a 10 jours), et le
rendement de la multiplication virale est faible. Le
cycle réplicatif comporte les étapes d’attachement
et de pénétration, de synthése des ARN messagers
et génomiques, d’assemblage et de bourgeonne-
ment au pole apical de la cellule.
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Propriétés antigéniques
Structure antigénique du VRS

Les protéines F et G du VRS induisent la formation
d’anticorps neutralisants (protecteurs), les anti-
corps anti-G, en empéchant la fixation des virions
sur les récepteurs cellulaires, et les anticorps anti-F
en inhibant la fusion cellulaire due au VRS, la
libération des virions infectieux et la diffusion tis-
sulaire de Uinfection. Le transfert d’anticorps mo-
noclonaux anti-G ou F chez l’animal ou [’ utilisation
de vaccins recombinants chez la souris, montrent
que la protection est indépendante du groupe de
VRS lorsqu’ils sont dirigés contre la protéine F, et
trés liée a celui-ci pour la protéine G. C’est en effet
sur cette protéine que ’on trouve les plus grandes
différences antigéniques entre les VRS A et B (Ta-
bleau 1). Les anticorps protecteurs peuvent agir
seuls ou en association avec le complément ou dans
des réactions de type ADCC. Pour 'immunité cellu-
laire, la protéine M2 est la cible principale des
lymphocytes T cytotoxiques (LTc), les protéines F
et N des cibles secondaires. D’autre part, des sites
situés sur les protéines F, N et SH stimulent les
lymphocytes T auxiliaires (LTa). Il a ainsi été mon-
tré chez la souris que la gp G induit une réponse
immunitaire distincte de celle de F. Les lymphocy-
tes T spécifiques de la gp G sont des cellules CD4*
de type Th2, et produisent surtout les interleukines
(IL) 4, 5, et 10, alors que les lymphocytes T spéci-
fiques de la gp F sont des cellules CD4" de type Th1,
et produisent surtout de Uinterféron (IFN)A. Dans
les modeéles expérimentaux on montre que, selon la
balance entre les réponses de type Th1 ou de type
Th2, Uinfection virale pourrait étre schématique-
ment, soit bénigne et rapidement résolutive, soit
sévére et/ou récidivante®.

Réponse immunitaire a I’infection par
le VRS

Immunité humorale

Au cours de la primo-infection, les immunoglobuli-
nes (Ig)M apparaissent en 5 a 8 jours, persistent de
20 jours a 3 mois. Les IgG apparaissent 2 semaines

Tableau 1

aprés U'infection, atteignent leur taux maximal en
3 a 4 semaines. Par la suite, le taux d’anticorps
sériques diminue au cours des 6 mois suivants,
jusqu’a devenir indétectable.

Les nouveau-nés a terme héritent par voie trans-
placentaire des IgG anti-VRS maternels. La protec-
tion contre ’infection et la gravité des atteintes
dans les 5 a 6 premiéres semaines de vie sont
inversement proportionnelles au titre de ces anti-
corps. Le role protecteur des anticorps apportés
par 'allaitement maternel reste discuté. La ré-
ponse en anticorps sériques et sécrétoires anti-F et
G n’atteint que 15 a 25 % de celle des enfants plus
agés chez le nourrisson entre 1 et 8 mois. Cette
réponse réduite en anticorps protecteurs est liée a
la fois a 'immaturité immunologique du nourrisson
et a Ueffet suppressif des anticorps passifs mater-
nels. L’expérimentation animale montre que l’in-
jection d’anticorps anti-VRS diminue la réponse a
’immunisation par les virus vaccine recombinants F
ou G.

Chez la souris BALB/c infectée, en déplétant ou
non les lymphocytes B, on observe que les anticorps
anti-VRS ne sont pas requis pour éliminer le virus au
cours de la primo-infection, mais jouent un réle
essentiel pour réduire la réplication virale et la
maladie au cours des réinfections. Ils sont le sup-
port principal de la résistance a long terme a U'in-
fection a VRS. Chez les rongeurs, ils réduisent la
multiplication virale dans le poumon significative-
ment plus que dans les cavités nasales. Chez
’homme, ils diminuent la fréquence des formes
graves avec atteinte du tractus respiratoire distal
(bronchiolite). La capacité des anticorps a protéger
de Uinfection est également montrée par la sensi-
bilité au VRS du personnel soignant les enfants,
inversement proportionnelle au taux d’anticorps
sérique.

Chez le nourrisson, ou l’infection est plus intense
et prolongée que dans le modele murin, on note
aussi que la diminution de U’excrétion nasale du
virus est associée a l’apparition des anticorps IgA
anti-VRS. Les anticorps sécrétoires IgA apparaissent
5 a 8 jours apres ’infection au moment ou le virus
disparait du tractus respiratoire. Les réinfections
multiples sont importantes dans la protection des

Différences structurales entre virus respiratoire syncytial (VRS) A et VRS B (d’apreés Collins et al."®)

Pourcentage d’homologies

Parenté antigénique

Nucléotides Aminoacides Pourcentage Epitopes communs
G 67 53 5 1/5
F 79 91 33-36 3/5
N 86 96 100 5/6
22K 78 92
P 80 90




Virus syncytial respiratoire et virus para-influenza humains : épidémiologie 5

enfants et des adultes, et U'immunité apparait
autant liée aux anticorps IgA du nez qu’aux anti-
corps neutralisants du sérum.

Immunité cellulaire

Dans linfection expérimentale murine, U'activité
cytotoxique apparait parfois trés précocement,
chez la souris BALB/c dés le 2° jour de ’infection
par le VRSH, en relation avec ’activation des cel-
lules natural killer (NK). Elle est maximale vers le
6° jour et liée a la réponse en LTc CD8" spécifiques
du virus (Fig. 3). Les cellules NK et CD8" T sont les
effecteurs directs agissant contre les cellules infec-
tées, mais elles modulent aussi la réponse immuni-
taire par la sécrétion de lymphokines et en particu-
lier de UIFNa. Les cytokines majoritairement
retrouvées dans le liquide bronchoalvéolaire (LBA)
sont 'IFN et a moindre degré l’IL10, avec un maxi-
mum observé 8 jours apres inoculation. Ces cytoki-
nes sont coexprimées par une fraction des lympho-
cytes T CD4". La guérison de l’infection est associée
a une prédominance de CD4" et CD8" produisant de
UIFN. La réponse semble donc étre de type Th1. Au
cours de l'infection persistante de la souris athymi-
que nude par le VRS, la déplétion de l’une ou des
deux sous-populations CD4" et CD8" de T lymphocy-
tes montre que ces deux populations cellulaires
sont nécessaires a la résolution de la primo-
infection?*.

Le role de 'immunité cellulaire dans la protec-
tion des enfants contre ’infection a VRS est encore
mal connu. On sait que ’atteinte clinique est sou-
vent plus grave chez les enfants souffrant de défi-
cits acquis ou congénitaux de l’immunité cellulaire,
et que Uexcrétion virale est significativement pro-
longée chez des enfants ayant une réponse normale
en anticorps mais déficiente sur le plan cellulaire.
Comme dans ’infection expérimentale murine, les
phénomeénes inflammatoires et immunitaires se
succédent pour permettre la défense cellulaire

—O— VRS (UFP)
—o— ¢NK
—O— lympho T
—&— Ac

T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15

Figure 3 Réponse immunitaire dans l'infection expérimentale
murine par le virus respiratoire syncytial (VRS). NK : natural
killer ; lympho T : lymphocyte T.

contre U'infection. L’infection par le VRS des cellu-
les épithéliales et des macrophages des voies respi-
ratoires provoque l’activation de génes cellulaires
impliqués dans l’inflammation, la réponse immuni-
taire et l'apoptose : des cytokines pro-inflam-
matoires (IL 6, IL 8, RANTES, tumor necrosis factor
[TNF]a), des molécules d’adhésion (qui peuvent
faciliter ’adhésion des leucocytes aux cellules in-
fectées), du MHC (qui peut augmenter la réponse
immunitaire), et de Fas (CD95) qui peut sensibiliser
les cellules infectées par le VRS a l’apoptose par les
cellules T cytotoxiques. Les lymphokines peuvent
avoir une activité antivirale directe. Le prétraite-
ment de cellules in vitro par le TNFa inhibe la
réplication du VRS, et des souris qui ont été déplé-
tées de TNFa et ensuite infectées par le VRS pré-
sentent une pathologie plus intense et plus prolon-
gée. Les lymphocytes sont importants en stimulant
d’autres populations cellulaires : macrophages,
neutrophiles, éosinophiles, T lymphocytes, cellules
NK. Ces cellules contribuent a U’élimination des
cellules infectées et des virus, mais elles peuvent
aussi dans quelques cas causer des dommages tissu-
laires, ou par action directe, ou par libération de
cytokines supplémentaires ou d’enzymes protéoly-
tiques. Par exemple, la dégranulation des éosino-
philes libere de I’histamine et des leucotrienes qui
sont des bronchoconstricteurs. L’analyse du lavage
nasal ou de ’aspiration trachéale d’enfants infec-
tés par le VRS révele la présence d’un taux élevé de
cytokines inflammatoires et de chemokines, en par-
ticulier IL 8, RANTES, MIP-1 a, IL 6, TNFa, IL 10'°,
Chez ’lhomme, ’activité cytotoxique est maxi-
male 2 semaines apres ’infection et la production
de virus cesse quelques jours plus tard, suggérant le
méme role important des lymphocytes T cytotoxi-
ques dans ’immunité contre le VRS. La réponse en
lymphocytes T cytotoxiques est dépendante de
’age, car observée dans 38 % des cas chez des
enfants de moins de 5 mois, et 67 % des cas chez des
enfants de 6 a 24 mois. Les expériences de transfert
passif de lymphocytes T sensibilisés chez les souris
nude infectées excrétant le virus de facon persis-
tante montrent bien que ces cellules permettent
[’élimination du VRSH. Mais on observe aussi qu’el-
les peuvent provoquer ’apparition de lésions pul-
monaires dont la nature et U'intensité dépendent du
ou des clones transférés. Le transfert passif de
lymphocytes T CD4" Th2 entraine une élimination
du VRS et des lésions pulmonaires séveres avec
infiltration marquée par les éosinophiles et les gra-
nulocytes neutrophiles. Le transfert de lymphocy-
tes CD8" cytotoxiques et CD4* Th1, n’entraine que
des lésions minimes sans éosinophilie®. Ceci montre
bien que certains effecteurs de ’immunité cellu-
laire peuvent avoir un role défavorable, voire pa-
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thogéne, et donc que de grandes précautions doi-
vent étre prises dans |’élaboration d’un vaccin.

Groupes antigéniques de VRS

Le VRSH n’est pas apparenté aux autres Paramyxo-
viridae, mais il posséde des déterminants antigéni-
ques communs au niveau de F1, avec les VRS bovin
et caprin. Des anticorps anti-VRS sont trouvés chez
les chiens, les moutons et les chats, suggérant soit
’existence d’autres souches animales de virus, soit
celled’une contamination de ces especes par le VRS
humain. Les anticorps monoclonaux anti-VRS indi-
vidualisent deux sous-groupes antigéniques de VRS
désignés A et B*® ou 1 et 2*. Les différences antigé-
niques portent surtout sur la protéine G, ou quatre
sur cing des épitopes sont différents, et moins sur
les autres protéines, F : deux sur cing, N : un sur six,
P : un sur deux, M1 : un sur six et M2 : un sur deux.
Les souches de référence du sous-groupe A sont les
souches A2 (Australie 1961), Long (Maryland 1956),
SS2 (Grande-Bretagne 1976) et pour le sous-groupe
B, les souches 18537 (Washington 1962), RSN2
(Newcastle 1972) et 8-60 (Suéde 1960). L’étude de
la structure génétique et [’analyse antigénique des
souches de VRS montrent qu’elles different beau-
coup par leur protéine G, et qu’il existe un certain
degré d’immunité croisée supportée par la protéine
F. Des variations antigéniques ont été mises en
évidence dans les souches de chaque groupe A et B
de VRS. L’analyse génétique et les anticorps mono-
clonaux définissent quatre sous-groupes de VRS A38,
et deux sous-groupes de VRS B2. La différence de
structure des gp F et G des souches de VRS est trés
importante a connaitre dans la perspective de la
préparation d’un vaccin.

L’analyse génétique retrouve les deux groupes
de VRS définis par les anticorps monoclonaux. La
différenciation peut se faire par la longueur d’un
produit de polymerase chain reaction (PCR) entre
les génes G et F : 9 kDa pour le VRS A et 1,1 kDa pour
le VRS B* ou par hybridation sur des produits
d’amplification a ’aide de sondes spécifiques des
VRS A ou B'®22:45_ | ’analyse génétique de ’ectodo-
maine de la gp G révele des différences a l’intérieur
des groupes A et B de VRS, qui peuvent aller jusqu’a
20 % de la structure en acides aminés pour le VRS A,
et 12 % pour le VRS B'®3°. Deux classifications
génotypiques ont été proposées pour le VRS A : sur
G et SH' ou G seulement®” avec une bonne corres-
pondance entre elles (le GA1 de Perret correspond
au groupe 4 et SHL5 de Cane, GA3 au groupe 1 et
SHL1, SHL3 et SHL4, GA5 au groupe 5 et SHL2). La
comparaison des séquences de la gp G des VRS
isolés en Alabama et dans d’autres parties du
monde montre que les génotypes de VRS A et B sont

relativement conservés dans le temps et géographi-
quement*'.

Propriétés antigéniques des virus
para-influenza®

Les virus para-influenza comprennent les sérotypes
1, 2, 3 et 4; ce dernier distingué en sous-types A et
B. Il existe des déterminants antigéniques communs
entre ces quatre virus, a l'origine de réactions
croisées intertypiques, et de difficultés d’interpré-
tation des réactions sérologiques. La premiére in-
fection de ’enfant par un des virus para-influenza
est spécifique du sérotype infectant. Les infections
ultérieures par les autres sérotypes entrainent des
réponses sérologiques homo- et hétérotypiques.
Des virus animaux sont antigéniquement étroite-
ment apparentés aux souches humaines, et en par-
ticulier : le virus murin Sendai, le virus para-
influenza 1, le virus canin SV 5, le virus para-
influenza 2, le virus para-influenza 3 bovin, et le
virus para-influenza 3 humain.

Parmi les anticorps qui apparaissent au cours de
Uinfection par les virus para-influenza, seuls les
anticorps dirigés contre les protéines HN et F, neu-
tralisant in vitro, sont protecteurs dans l’infection
expérimentale et naturelle. La structure antigéni-
que des gp HN et F a surtout été étudiée chez le
virus para-influenza 3 et le virus murin Sendai. La
structure antigénique HN du virus para-influenza
3 comporte six sites antigéniques distincts (A a F).
Trois d’entre eux (A, B, C) réagissent avec les
anticorps monoclonaux qui neutralisent le virus et
inhibent [’hémagglutination. Quatorze épitopes
distincts ont été identifiés par les anticorps mono-
clonaux, dont 11 sont impliqués dans la neutralisa-
tion du virus, sept dans le site A, deux dans le site B
et deux dans le site C. La structure antigénique de
la gp F du virus para-influenza 3 comporte sept sites
antigéniques et 14 épitopes de neutralisation iden-
tifiés dans les sites A, B, C, et AB.

Bien que les sérotypes des virus para-influenza
1,2 et 3 soient considérés comme stables sur le plan
antigénique, un certain degré de variabilité antigé-
nique a été démontré au niveau de la gp HN du virus
para-influenza 3. L’analyse de 38 souches de para-
influenza 3 isolées, pendant une période de 26 an-
nées montre que six des 11 épitopes de neutralisa-
tion sont conservés sur HN et trois des 14 épitopes
de neutralisation sur F. Il n’est pas établi que cette
variabilité génétique soit associée a une modifica-
tion de la virulence des souches.

La réponse de 'immunité cellulaire est encore
mal connue dans l’infection par les virus para-
influenza. Il a été montré que la réponse des cellu-
les T cytotoxiques CD8" est surtout dirigée contre
les protéines NP, HN et P du virus para-influenza 1.
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Epidémiologie des infections a VRS
et virus para-influenza

Epidémies a VRS

En zones tempérées (Europe de |’Ouest, Amérique
du Nord), les infections humaines évoluent sous
forme d’épidémies hivernales annuelles (Fig. 4).
Les cas initiaux apparaissent en octobre ou novem-
bre. L’épidémie présente son acmé en décembre ou
janvier, pendant environ 4 semaines, et s’étend sur
une durée moyenne de 3 & 5 mois?’. La survenue
précoce de ’épidémie grippale, en novembre ou
décembre, décale souvent de quelques semaines le
pic d’infections a VRS. De rares infections a VRS
s’observent au printemps ou en été, avec une ex-
pression clinique équivalente a celle de ’atteinte
hivernale*®. On observe fréquemment une coinci-
dence entre les épidémies a VRS et celles a rotavi-

rus, mais la relation entre les deux est difficile a

établir®. Les infections humaines a VRS sont répan-

dues sur tous les continents, et dans les régions

tropicales ou subtropicales, U'infection peut étre
endémique ou plus souvent, |’épidémie coincide
avec la saison des pluies®.

Au cours des épidémies a VRS, les maladies res-
piratoires des nourrissons et des jeunes enfants
correspondent le plus souvent a la primo-infection
par le virus : elle survient presque toujours avant
5 ans, ou 95 % des enfants ont des anticorps, et une
fois sur deux avant 1 an. L’étude réalisée par le

180+
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groupe de pathologie infectieuse pédiatrique
(GPIP) pendant U’hiver 1992-1993 souligne le carac-
tére récidivant de la bronchiolite, puisqu’elle cor-
respond dans 64 % des cas a un premier épisode de
bronchiolite et dans 36 % des cas a une récidive?.
Au cours des épidémies a VRS, la diffusion du
virus dans la population est tres large : 44 % des
familles peuvent étre touchées par ce virus, et 45 %
de leurs membres infectés. Vingt pour cent des
enfants d’age scolaire et 3 a 5 % des adultes sains
sont ainsi réguliérement réinfectés par le VRS?.
Ces réinfections jouent un role essentiel dans la
diffusion du virus de sujet a sujet, et dans la genése
des épidémies. Elles sont huit fois sur dix clinique-
ment muettes ; sinon elles provoquent une infec-
tion banale des voies aériennes supérieures. L’épi-
démie hivernale d’infections a VRS est d’impor-
tance a peu pres égale chaque année, ce qui la
différencie fondamentalement de |’épidémie grip-
pale. Pour le VRS, il n’y a pas de variabilité équiva-
lente a celle observée avec les virus influenza, et
’épidémie est surtout déterminée par la présence
constante de jeunes enfants réceptifs et la mau-
vaise qualité de leur immunisation naturelle.

Fréquence des bronchiolites

Plusieurs études francaises d’épidémies hospitalie-
res de bronchiolites soulignent |’augmentation de
la fréquence des bronchiolites depuis une dizaine
d’années. Le réseau hospitalier ERBUS couvrant les
urgences pédiatriques de la région ile-de France

Figure 4 Epidémies d’infections par le virus respiratoire syncytial (VRS) et le virus influenza. Nombre d’enfants infectés hospitalisés

au CHU de Caen (F. Freymuth, Caen).
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montre que, entre 1992 et 1997, Uintensité des
épidémies de bronchiolites a augmenté réguliére-
ment, le début de U’épidémie devenant chaque
année plus précoce avec un pic plus prolongé et
plus élevé*2, La surveillance épidémiologique de la
bronchiolite aux urgences de ’hopital Armand
Trousseau entre les années 1989 et 1997 montre
que les consultations pour bronchiolite ont beau-
coup augmenté pendant cette période (+ 244 %), et
nettement plus que les consultations aux urgences
(+ 18 %) toutes causes confondues?®. Ces études ne
précisent pas quels sont les virus a l’origine des
bronchiolites. Nous avons montré a Caen que, entre
deux périodes de trois hivers consécutifs : 1984,
1985, 1986 et 1994, 1995, 1996, le nombre d’aspi-
rations nasales pour recherche de virus respiratoi-
res chez les enfants hospitalisés augmente de
2 311 a7 016, soit trois fois plus vite que le nombre
d’hospitalisations (x 1,6) et que la fréquence des
bronchiolites a VRS est trés significativement ac-
crue (+ 150 %). Plusieurs facteurs sont certainement
responsables de cette augmentation. La modifica-
tion de la balance Th1/Th2 de la réponse immuni-
taire du nourrisson a l’infection ou ’accroissement
de virulence des souches sont des causes évoquées,
mais sans preuve. En revanche, l’effet bloquant de
la pollution atmosphérique sur la capacité des
macrophages alvéolaires a éliminer des cellules
respiratoires infectées par le VRS a été démontré in
vitro (Fig. 5)°.

La réapparition du VRS a chaque épidémie reste
trés mystérieuse. L’hypothése d’un réservoir hu-
main est la plus vraisemblable. D’autant plus qu’il a
été montré dans l’infection expérimentale du veau
que le VRS bovin peut persister jusqu’a 71 jours
aprés 'infection dans les ganglions lymphatiques
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Figure 5 Macrophages alvéolaires et cellules infectées par le
virus respiratoire syncytial (VRS). VRS-MA :diminution des cellu-
les infectées par le VRS par les macrophages alvéolaires ;
VRS-MA + PM10 : capacité diminuée aprés phagocytose de parti-
cules atmosphériques par les macrophages (d’apres Becker S. et
al.3).
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Figure 6 Répartition du virus respiratoire syncytial (VRS) :VRS A
et B en fonction des épidémies. Pourcentage d’enfants infectés
par les VRS A et B et ni A ni B : identification par immunofluo-
rescence (F. Freymuth, Caen).

médiastinaux et trachéobronchiques**. Une fois le
virus réactivé a partir d’un porteur atteint d’infec-
tion respiratoire ou asymptomatique, les facteurs
déclenchant l’épidémie sont inconnus. Sachant que
la variabilité virale ou les changements climatiques
interviennent peu, le role amplificateur de la vie en
collectivité des enfants, a l’automne, dans les cre-
ches ou les écoles, est certainement important.

Groupes A et B de VRS

Les deux groupes de VRS A et B qui ont été décrits
sont associés dans les épidémies, mais 'un des
deux est parfois dominant. Ainsi a Caen, de 1989 a
1996, le VRS A prédomine les hivers 1990-1991 et
1995-1996, et le VRS B ceux de 1989-1990 et 1996-
1997 (Fig. 6). La répartition des VRS A et B n’est pas
la méme d’une région a 'autre, a l'intérieur d’un
pays, de ’Europe, ou du continent Nord-Américain,
ce qui traduit un mode de distribution des souches
plus communautaire ou régional que national ou
continental>2":32:3346 " Une identification plus
fine des souches de VRS A et B est possible par
’utilisation d’anticorps monoclonaux ou d’outils
moléculaires. La restriction enzymatique des pro-
duits de PCR permet ainsi de définir six différents
génotypes de VRS A dans le géne SH, et dans le gene
N : trois génotypes de VRS A et deux génotypes de
VRS B?. Il a été récemment montré que le génotype
SHL2 est associé a des formes plus sévéres de
bronchiolite.

Transmission de [’infection a VRS

Le VRS est transmis trés facilement par les sécré-
tions respiratoires. Sa multiplication dans les voies
aériennes est importante, et la contagiosité des
enfants tres grande et prolongée. Les nourrissons
admis dans les services de pédiatrie pour une infec-
tion a VRS éliminent beaucoup de virus par voie
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nasale, sans toutefois atteindre les quantités obser-
vées dans la grippe. L’excrétion virale débute 3 a
6 jours aprés le contage et dure en moyenne 1 se-
maine ; de rares enfants excretent encore du virus
au bout de 3 semaines?®#’. L’origine de la contami-
nation par le VRS des patients hospitalisés est sou-
vent tres difficile a préciser car il existe de multi-
ples sources possibles®’. Les muqueuses nasales et
conjonctivales représentent la porte d’entrée habi-
tuelle de Uinfection. Il a été montré chez des
volontaires que l’infection par le VRS est facile-
ment obtenue si le virus est introduit dans le nez ou
sur la conjonctive et non dans la bouche®®. L’infec-
tion peut étre transmise par contact direct, par les
aérosols a grosses particules émis a [’occasion
d’éternuements ou de secousses de toux. La trans-
mission indirecte du virus par les mains, les pous-
siéres et les vétements du personnel soignant est
également importante. CB. Hall et al. ont montré
que cing infirmiéres sur sept se contaminent aprés
des soins a un nourrisson infecté ; quatre sur
10 aprés la manipulation d’objets au contact de
’enfant ; et aucune sur 14 apres la seule inhalation
d’air a quelques métres du lit de enfant3°. Le VRS
peut demeurer infectieux pendant environ 30 heu-
res sur les surfaces®* ; 1 heure 30 sur les gants et
30 minutes sur les blouses en coton le risque infec-
tieuxest également possible?’. L’infection nosoco-
miale a VRS apparait donc au voisinage d’un autre
patient infecté ou aprés contact avec le personnel
soignant ou un membre de la famille infectée. Elle
touche environ 5 % des nourrissons hospitali-

Sé58’17’31.

Epidémiologie des infections a virus
para-influenza

En régions tempérées, les infections a virus para-
influenza sont épidémiques ou endémiques. Les
infections a virus types 1 et 2 s’observent sous
forme de petites épidémies, survenant tous les
2 ou 3 ans, surtout en automne, et ne se prolon-
gent guere au-dela de 3 a 4 semaines. Une alter-
nance entre les épidémies a virus para-influenza
1, observées les années impaires, et a virus type
2 les années paires a été notée'®. Les infections a
virus para-influenza 3 représentent environ une sur
deux des infections a virus para-influenza de l’en-
fant. Elles sont endémiques et surviennent régulie-
rement chaque année, en nombre variable, avec
une prédominance en hiver et au printemps. L’épi-
démiologie des infections dues au type 4 est incon-
nue.

Comme le VRS, les virus para-influenza représen-
tent des agents fréquents d’infections virales res-
piratoires du trés jeune enfant : trois quart d’entre
eux font leur primo-infection avant 5 ans'®. Elle est
trés précoce avec le virus para-influenza 3, puisque
presque un enfant sur deux a des anticorps a 2 ans,
et plus tardive, située entre 2 et 6 ans, avec les
virus para-influenza 1 et 2%°. A [’age scolaire, les
primo-infections sont plus rares en raison du nom-
bre réduit de sujets réceptifs, mais les réinfections
sont fréquentes. Avant 5 ans, des infections répé-
tées a virus para-influenza s’observent chez plus de
la moitié des enfants*® ; elles sont moins fréquentes
chez les adultes jeunes et les personnes agées. Sauf
dans ce dernier groupe, leur traduction clinique est
en général réduite a quelques signes respiratoires
mineurs : rhinite, etc.

Les virus para-influenza sont transmis trés faci-
lement par les sécrétions respiratoires des sujets
infectés (ou réinfectés) et ceci pendant au moins
5 a 7 jours. La transmission est directe et, dans les
collectivités d’enfants, l'infection atteint rapide-
ment 40 a 70 % des enfants avec les virus para-
influenza 1 ou 2, et 100 % avec le virus para-
influenza 3. Une transmission indirecte du virus par
les mains ou les vétements du personnel soignant
est également possible.
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