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Le virus respiratoire syncytial :

importance en pathologie,
méthodes diagnostiques,
traitement et prévention
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Les bronchiolites

a VRS sont fréquentes,
épidémiques et
nécessitent parfois
I’hospitalisation des
nourrissons, voire

une réanimation.

Le déterminisme des
lésions pulmonaires est
complexe, lié au virus
et a la réaction
immunitaire.

Le traitement est
symptomatique, et
V'utilisation de la
ribavirine est limitée
aux formes séveéres.

Le diagnostic virologique
doit étre rapide,

et la recherche
immunologique
directe des protéines
virales est la technique
la plus utilisée.
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des voies aériennes et respon-

sables de pathologies stricte-
ment respiratoires : virus influenza,
virus para-influenza, adenovirus,
rhinovirus, coronavirus..., le virus
respiratoire syncytial (VRS) est un
des plus importants. En dehors des
atteintes & virus influenza et a
rhinovirus qui s’observent a tout
age, les infections a VRS, a virus
para-influenza et a adenovirus
sont trés fréquentes chez l'enfant.
Il s’agit souvent de la primo-
infection de l'enfant par ces virus,
qui a en général une expression cli-
nique et une évolution rapidement
favorable. Le virus respiratoire
syncytial (VRS5) est responsable
d'une infection épidémique parti-
culiére du nourrisson : la bronchio-
lite. Son importance réside dans le
fait qu'elle peut se compliquer a
court terme d’insuffisance respira-
toire aigué pouvant mettre en jeu
le pronostic vital, et a long terme,
d’une évolution vers l'asthme. La
reconnaissance de linfection a
VRS est donc dominée par la
nécessité d'un diagnostic rapide
devant une maladie respiratoire
qui peut a tout moment évoluer
vers une insuffisance respiratoire
grave. La recherche directe des
protéines virales par marquage
immunologique en fluorescence a
représenté la premiere technique de
diagnostic rapide utilisée en rou-
tine dans les laboratoires de virolo-

Parmi les virus isolés au niveau
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gie. Elle demeure toujours d’actua-
lité, mais des évolutions de la
méthode, et d’autres techniques de
diagnostic sont apparues depuis.

Le VRS est responsable d’'une
maladie spécifique du
nourrisson ; la bronchiolite

Le VRS est important en patho-
logie parce qu'il provoque les
bronchiolites, infections fréquentes
et parfois graves des nourrissons
de moins de 2 ans. Elles nécessitent
parfois 1’hospitalisation et sont
environ 10 fois plus fréquentes
que celles des autres virus respi-
ratoires [16]. Le VRS infectant
les cellules cylindriques ciliées de
l'arbre respiratoire, diverses locali-
sations: rhume, laryngite, tra-
chéite, bronchite, bronchiolite,
pneumonie peuvent étre obser-
vées, mais la bronchiolite est la
forme habituelle de l'infection chez
le nourrisson. Aprés 2 a 4 jours
d’incubation, elle débute par une
infection nasale qui s’étend aux
sinus, a loreille moyenne, et
gagne les bronches et bronchioles.
L’obstruction bronchiolaire qui en
résulte se traduit par de la toux,
une polypnée, un wheezing, des
sibilants et éventuellement des
signes de lutte respiratoire. L'état
général est conservé; la fiévre,
inconstante, est modérée et les
troubles digestifs sont fréquents.
Ces manifestations correspondent
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habituellement a la primo-infection
qui survient 1 fois sur 2 avant un
an. Mais la réponse en anticorps et
le pic d'immunité cellulaire sont
trées faibles chez le nourrisson
infecté par le VRS et disparaissent
souvent en quelques mois, favori-
sant les infections successives.
Plusieurs bronchiolites peuvent
donc s’observer chez le méme
enfant [29], et 36% des hospitalisa-
tions se font pour une récidive de
bronchiolite [20].

B La bronchiolite a VRS
peut étre grave

De 1 a 5% des nourrissons infectés
par le VRS doivent étre hospita-
lisés pour une insuffisance respi-
ratoire grave nécessitant une oxy-
génothérapie voire une assistance
respiratoire. Deux tiers de ces
enfants ont moins de 3 mois et 1
sur 2 présente un facteur de risque
classique : prématurité, broncho-
dysplasie, cardiopathie, immuno-
dépression [14]. Le mode d’allai-
tement (artificiel), I’absence d’anti-
corps  neutralisants  maternels
transmis et le groupe A ou B
de VRS interviennent également
[31, 36, 53]. L’élément de gravité
essentiel est I'encombrement respi-
ratoire et & un degré moindre, le
bronchospasme. Les apnées s'ob-
servent dans environ 20% des
infections a VRS, en particulier du
petit nourrisson et peuvent étre a
I'origine de morts subites [19]. La
mortalité globale de linfection a
VRS varie de 1 & 3%. Elle est étroi-
tement liée au terrain pathologique
et atteint 23 & 35% des enfants
immunodéprimés ou porteurs de
malformations congénitales [35].
Plus de deux enfants sur trois pré-
sentent des manifestations respira-
toires récidivantes ou une hyper-
réactivité bronchique aprés une
premiére bronchiolite, et la surve-
nue ultérieure d'un asthme n’est
pas rare [25, 45]. Les surinfections
bactériennes sont beaucoup moins
fréquentes dans l'infection a VRS
(0,6%) que dans d’autres viroses

24

respiratoires, telles que la grippe
[26]. Les adultes immunodéprimés
et les personnes agées peuvent
faire des pneumonies a VRS par-
fois séveres [1, 10].

B La physiopathologie de la
bronchiolite est complexe et
fait intervenir la réaction
immunitaire

L’obstruction de la lumiére des
bronchioles, élément important,
peut étre liée a plusieurs facteurs :
I'hyperplasie de la muqueuse
bronchique a la nécrose des cel-
lules épithéliales, Iinfiltration
bronchiolaire de cellules inflam-
matoires, la libération de sub-
stances toxiques et de médiateurs
chimiques a effet bronchocons-
tricteur. Outre le role direct du
virus et celui du terrain de I’enfant,
la présence d’anticorps spécifiques
maternels dans les formes graves
d’infection suggere qu'une réac-
tion immuno-pathologique peut
intervenir [12]. L'immaturité immu-
nologique du nourrisson favorise
certainement I'envahissement viral
et l'obstruction bronchiolaire.
L’encombrement respiratoire est
facilité par le faible diameétre bron-
chique et des valeurs de conduc-
tance. De plus, linfection des
monocytes-macrophages par le
virus entraine une inhibition
et/ou un dysfonctionnement de la
reponse immunitaire [37, 48]. Les
petits nourrissons ont la particula-
rité de ne pas fabriquer d’anticorps
IgG contre la glycoprotéine G,
associée a l'infectivité virale, ce qui
peut favoriser la prolifération
virale et son extension aux voies
aériennes inférieures [54]. Beau-
coup des anticorps maternels
transmis a I'enfant ne sont pas pro-
tecteurs. Ils peuvent au contraire
jouer un role aggravant en formant
des complexes immuns avec les
antigénes viraux présents au
niveau du poumon, d'ol acti-
vation des polynucléaires neutro-
philes et libération de substances
a action bronchoconstrictive [13].

Le test de transformation lympho-
blastique aux antigénes du VRS est
fortement positif chez les enfants
atteints de bronchiolites, et sa per-
sistance s'observe chez les enfants
présentant  ultérieurement des
crises de dypsnée asthmatiforme
[55]. Cette réponse T cytotoxique
exagérée peut aussi contribuer a la
bronchoconstriction par la libé-
ration d’histamine des poly-
nucléaires  basophiles  activés.
Enfin, certains auteurs attribuent
un rble important aux IgE, généti-
quement déterminé, la bronchiolite
résultant d’une réaction d’hyper-
sensibilité immédiate liée aux IgE
spécifiques. Ainsi, les nourrissons
ayant des formes séveres tres dys-
pnéisantes d’infections a VRS ont
significativement plus d’histamine
et d’'IgE anti-VRS dans leurs sécré-
tions nasales et leurs sérums que
les enfants infectés et sans manifes-
tations bronchiolaires [57]. Le role
des anticorps IgG4 anti-VRS et des
anticorps facilitants qui s’élévent
dans les bronchiolites est égale-
ment évoqué dans la physio-
pathologie [32]. Une hypothese
serait que, sur des terrains prédis-
posés, et/ou par le biais de I'infec-
tion des monocytes—macrophages,
l'infection virale induirait ou révé-
lerait un déséquilibre de l'im-
munorégulation lymphocytaire T :
un déficit relatif en lymphocytes T
suppresseurs. Celui-ci pourrait
entrainer une hyperproduction de
lymphocytes helper et une réponse
T cytotoxique exagérée, puis par
I'intermédiaire de Yinterleukine 4,
une production excessive d’IgE
anti-VRS.

L'infection a VRS est une
épidémie hivernale

L’'infection & VRS entraine chaque
hiver une épidémie de bronchio-
lites. L'importance de 1'épidémie,
sa date d’apparition, la gravité des
atteintes et le VRS en cause varient
selon les régions. Dans I'Europe du
Nord, les premiers cas apparais-
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sent en octobre ou novembre.
L'épidémie présente son acmé en
décembre ou janvier, pendant
environ 4 semaines, et s'étend sur
une durée moyenne de 5 mois [16].
Plus rarement 1'épidémie est retar-
dée de quelques semaines, parfois
par lapparition précoce de la
grippe, dont I'épidémie suit habi-
tuellement celle du VRS. De rares
infections a VRS s’observent par-
fois au printemps ou en été. Dans
les régions tropicales ou subtropi-
cales, I'infection est endémique, ou
I'épidémie coincide avec la saison
des pluies. L'incidence des infec-
tions a VRS A et B dépend du
niveau d’'immunisation des enfants,
et les deux virus cocirculent habi-
tuellement dans la méme épidémie
[17]. De 1982 a 1993, VRS A a pré-
dominé seulement en 1987-88 et le
VRS B en 1983-84, 1984-85 et 1989-
1990 (tableau I). La prédominance
des VRS A, observée aux FEtats-
Unis et en Grande-Bretagne [27]
n'est pas trouvée ici, soulignant
que les caractéristiques épidémio-
logiques de l'infection @ VRS ne
sont pas universelles et demeurent
étroitement associées a chaque
zone géographique. Des études
épidémiologiques plus fines diffé-
rencient les souches de VRS A en
quatre sous-types antigéniques,
qui circulent concurremment au
cours des épidémies hivernales
[50]. Le VRS B a aussi été séparé en
deux types, Bl et B2 qui semble
rare [39].

L'individualisation des deux grou-
pes antigéniques A et B de VRS a
été confirmée par I'étude du géno-
type. Etudiant la variabilité géné-
tique du VRS par PCR, Sullender
décrit deux groupes de souches
selon la longueur du segment
d’amplification d'une partie de la
zone de jonction entre les génes
codant pour les protéines F et G
[51]. Nous avons comparé cette
approche au typage immuno-
logique des souches a l'aide de
deux clones différentiels et dirigés
contre la protéine NP [17]. Sur
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42 aspirations nasales étudiées, les
résultats sont concordants par
les deux méthodes dans 39 cas:
18 VRS(A) et 21 VRS(B). Pour un
échantillon, le sous-groupe n’a pas
pu étre déterminé en immunofluo-
rescence (IF), que ce soit a partir de
I’aspiration ou de la souche isolée
en culture. Enfin, deux échan-
tillons identifiés VRS A et B en IF
n‘ont pu étre typés par PCR. Ainsi,
les souches de VRS se répartissent
en deux groupes relativement
homogénes, que ce soit par la spé-
cificité antigénique d’épitopes de
NP ou par la structure génomique
de la zone intergénique G-F.

Au cours d'une épidémie a VRS, la
diffusion du virus dans la popu-
lation est tres large: 44% des
familles peuvent étre touchées par
ce virus, et 45% de leurs membres
infectés [23]. Vingt pour cent des
enfants d’age scolaire et 3 4 5% des
adultes sains sont ainsi réguliére-
ment réinfectés. Ces réinfections,
souvent asymptomatiques, assu-
rent une diffusion aérienne du
virus de sujet a sujet, et la genese
des épidémies. Dans les services de
pédiatrie, l'infection nosocomiale
est fréquente et souvent transmise
par le personnel soignant.

Le VRS humain

Le virus respiratoire syncytial est
isolé en 1957 dans des infections
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respiratoires de l'enfant par
Chanock [8]. Pneumovirus de la
famille des Paramyxoviridae, il est
apparenté a plusieurs virus ani-
maux: VRS bovin, VRS de Ia
chévre et du mouton, virus de la
rhinotrachéite de la dinde et virus
de la pneumonie de la souris. Le
VRS bovin est 'agent de la bron-
chopneumonie infectieuse enzoo-
tique. L’infection est trés répan-
due, puisque 64% des animaux
sont porteurs d'anticorps, et la
mortalité peut atteindre 20 a 30%
selon les enzooties [7]. Le VRS
humain entraine des infections res-
piratoires expérimentales chez les
animaux : souris, rat du cotonier,
singe, ovins et bovins.

Le génome du VRS est séquencé et
comporte dix genes, dont le
nombre et I'ordre : 3’ - 1C - 1B - N-
P-M-SH-G-F-22K-L-5 sont
différents d'avec les autres
Paramyxoviridae [9]. Des dix pro-
teines du VRS, les glycoprotéines
G et F de I'enveloppe sont les plus
importantes sur le plan infectieux :
G est responsable de I'attachement
du virus sur des récepteurs (non
identifiés), F de la fusion entre
I'enveloppe virale et la membrane
cytoplasmique, et de la diffusion
cellulaire et tissulaire de l'infec-
tion. Les protéines induisent une
réponse immunitaire réduite au
cours de la primo-infection. Les
IgM apparaissent en 5 a 8 jours,
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persistent de 20 jours a 3 mois. Les
IgG apparaissent 2 semaines apres
I'infection, atteignent leur taux
maximal en 3 & 4 semaines et com-
portent des anticorps neutra-
lisants [56]. Les réinfections sont
constantes et nécessaires a la pro-
tection des enfants et des adultes.
Les anticorps sécrétoires IgA appa-
raissent 5 & 8 jours apres l'infec-
tion, et ne sont pas neutralisants.
Seules les protéines F et G indui-
sent la formation d’anticorps neu-
tralisants qui jouent un réle effectif
dans la protection. Les anticorps
protecteurs peuvent agir seuls ou
en association avec le complément,
ou dans des réactions de type
ADCC. Les deux sous-groupes
antigéniques de VRS A et B [3, 38]
ont trois épitopes (sur cing) de
commun sur la protéine F, et un
sur cinq pour G. La réponse immu-
nitaire a la glycoprotéine G est spé-
cifique de groupe, alors que celle
dirigée contre F est croisée entre
les deux groupes.

Dans les travaux expérimentaux
réalisés chez la souris, l'activité
cytotoxique apparait parfois trés
précocement, dés le deuxiéme jour
apres l'inoculation, en relation
avec l'activation de cellules NK, et
est toujours décelable et maximale
vers le sixiéme jour avec la réponse
en lymphocytes cytotoxiques spé-
cifiques du virus. Elle est corrélée a
la guérison chez le rat des coton-
niers. La protéine M2 est la cible
principale des cellules cyto-
toxiques, les protéines F et N des
cibles secondaires, et la protéine G
n‘est pas reconnue. D’autre part,
des sites situés sur les protéines F,
N et SH stimulent les lymphocytes
auxiliaires. L’activité cytotoxique
est maximale chez I'homme 2
semaines apres linfection, et la
production de virus cesse quelques
jours plus tard, suggérant le méme
role important des lymphocytes T
cytotoxiques  dans  l'immunité
contre le VRS. Le rdle précis de
I'immunité cellulaire dans la pro-
tection des enfants contre l'infec-
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tion a VRS reste encore a détermi-
ner, mais on sait qu’en cas de défi-
cit de I'immunité cellulaire, 1'infec-
tion se prolonge plusieurs mois,
et que lintensité de la réponse
immunitaire cellulaire est plus éle-
vée chez les enfants présentant une
forme sévére d’infection, ou une
infection du tractus respiratoire
inférieur, que chez ceux ayant une
forme bénigne ou une infection du
tractus supérieur [58].

Diagnostic virologique

Les méthodes les plus répandues
assurent en quelques heures la
reconnaissance du virus dans les
sécrétions respiratoires [18].

B Le dosage des anticorps
sériques a peu d'intérét

Le nourrisson élabore inconstam-
ment des anticorps anti-VRS, ou en
quantité faible ; ils atteignent len-
tement leur titre maximum vers
la 3¢ semaine et disparaissent sou-
vent en quelques mois. De plus, la
présence quasi constante d’anti-
corps anti-VRS maternels géne
l'interprétation des résultats de la
sérologie de I'enfant. La recherche
d’anticorps anti-VRS IgM peut
fournir un diagnostic rapide. Ils
apparaissent dans 60 a 70% des cas
la 1* semaine de la maladie et per-
sistent de 20 jours a 3 mois. Les
résultats sont souvent difficiles a
interpréter en raison de la faiblesse
des titres observés et des pro-
blémes classiques de spécificité. La
recherche des IgA spécifiques peut
aider au diagnostic, associée ou
non aux IgM. La réactivité des
sous-classes d'IgG a été étudiée,
mais son utilisation pour le diag-
nostic n’est pas établie.

B L'infection a VRS est
reconnue par la mise en
évidence des antigénes viraux
dans les sécrétions nasales

La recherche par immunofluores-
cence a été introduite en France en
1980 [15], et est depuis largement
employée dans le diagnostic de

lI'infection a VRS, en raison de sa
simplicité, de sa rapidité, et de
son cott modéré. Dans les cellules
infectées des frottis d’aspiration
nasale, les inclusions du VRS ont
un aspect granulaire ou particu-
laire, une taille hétérogéne et une
localisation cytoplasmique. Bien
que les anticorps monoclonaux
aient amélioré la définition des
images fluorescentes et supprimé
beaucoup de fluorescence parasite,
les difficultés résident encore dans
la reconnaissance et l'analyse des
images spécifiques, notamment
lorsque les cellules du prélevement
sont trés abimées, ou a un stade
tardif de I'infection. Cette méthode
valide la qualité du prélévement
en contrdlant qu’il a été réalisé au
bon site (nez ou bronches et non
pharynx), et qu’il contient suffi-
samment de cellules respiratoires
pour étre interprétable. Elle est
plus sensible que la culture, car si
les résultats concordent dans
90,6% des cas, I'IF permet de
détecter 6,3% de prélévements
infectés par le VRS qui sont néga-
tifs en culture, parce que l'isole-
ment de ce virus en cultures de cel-
lules est difficile et souvent limité
par la thermolabilité virale ou la
présence d’inhibiteurs dans le pré-
levement. En pratique, lorsque I'IF
est négative, il faut penser aussi a
rechercher d’autres virus et en par-
ticulier, les virus para-influenza 3,
les rhinovirus, les virus influenza
A et B, et les adénovirus [16].

La recherche d’antigénes du VRS
est aussi réalisable par des
techniques immunoenzymatiques.
Elles se sont révélées, selon les
études, plus ou moins sensibles
que la détection du virus par cul-
ture, et en général aussi sensibles
que I'TF. Elles ont 'avantage de ne
pas nécessiter la présence de cel-
lules respiratoires intactes dans le
prélevement, donc de précautions
spéciales a envisager pour celui-ci,
et sont plus facilement quanti-
fiables. Elles ne permettent pas de
controler la qualité du préleve-
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ment, nécessitent un test de confir-
mation, et ne sont pas adaptées a
la recherche conjointe de plusieurs
virus.

B L'isolement viral ne permet
pas un diagnostic rapide

Il reste néanmoins utile pour
I'étude génétique des souches, ou
de leur sensibilité aux antiviraux.
L'isolement du VRS est réalisable
sur certains types cellulaires,
notamment des clones de cellules
HEp-2, et sur la lignée diploide
MRC5. 11 est difficile, car de nom-
breux facteurs génent la culture
virale: l'instabilit¢ du VRS, qui
exige l'utilisation de milieux de
transports spécifiques et une ino-
culation rapide du prélevement;
les inhibiteurs viraux présents
dans l'aspiration nasale : anticorps,
interférons... ; et la contamination
bactérienne qui peut lyser les cul-
tures. De plus, l'effet cytopathique
apparait tardivement, entre le 5+ et
le 10°jour. Des antigénes viraux
intracellulaires peuvent cependant
étre décelés par marquage immu-
nologique quelques jours avant. En
dépit de ces limites, 1'isolement est,
dans 29% des cas, la seule
méthode positive. Il s’agit proba-
blement de charges virales tres
faibles, uniquement décelables par
I'amplification liée a la culture.
L'isolement viral est la seule
méthode permettant 1'étude in
vitro de la sensibilté du VRS a un
antiviral, ribavirine. Les DI50 et
DI90 de la ribavirine (ug / ml) sont
déterminées par mesure de la
réduction de la formation des
plages sur culture de cellules, en
présence de concentrations crois-
santes de lantiviral. Quarante-
quatre souches de VRS, isolées de
patients non traités, ont été analy-
sées par cette méthode. Il n’existe
pas de différences significatives
entre les valeurs de DI50 et de
DI90 des VRS des sous-groupes A
ou B ou des souches non typables,
et la valeur moyenne de Ia
DI90 (43,7 ug/ml) est relativement

proche de celle de la DI50 (22,1
ug/ml) , ce qui peut augurer d’une
bonne efficacité antivirale.

M La recherche d’ARN VRS
par PCR n’est pas utile pour
le diagnostic

La recherche de I'ARN VRS
par PCR (réaction de polymérisa-
tion en chaine) est une technique
complexe  associant  plusieurs
étapes : lyse - extraction de I’ARN ;
rétrotranscription ; amplification a
laide d’amorces sélectionnées ;
détection par migration sur gel, ou
aprés hybridation avec une sonde
marquée. Deux techniques PCR
ont été appliquées au diagnostic
de l'infection a VRS, basées sur
I'utilisation de séquences géno-
miques conservées des génes F et
N. La premiére amplifie une
séquence de la sous-unité F1 de F;
elle a une sensibilité de 94,6%
et une spécificité de 97%, par rap-
port a la recherche en culture
et méthode immunoenzymatique
[40]. Nous avons comparé cette
méthode a I'IF sur 97 aspirations
nasales congelées, et obtenu une
sensibilité plus faible: 89%, avec
47% de résultats positifs par IF, et
42% par PCR. L’autre technique est
une PCR nichée amplifiant une
séquence du gene N. Elle ne
semble pas apporter le gain de sen-
sibilité que I'on pourrait attendre,
car sur 217 prélévements étudiés,
49% sont positifs par IF, 45% par
PCR et 42% par culture [10].

Traitement de la bronchiolite
a VRS

Le traitement des bronchiolites a
VRS requiert avant tout des
mesures simples, a visée sympto-
matique : désobstruction bron-
chique par kinésithérapie respira-
toire, alimentation fractionnée,
réhydratation [4, 47]. Dans les
formes plus séveres, l'apparition
d’'une hypoxémie puis d’une
hypercapnie peut nécessiter une
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oxygénation, voire une mise sous
ventilation artificielle. L’utilisation
des broncho-dilatateurs, en parti-
culier de la théophylline, est dis-
cutée et les corticoides n'ont requ
aucune preuve de leur efficacité.
L’antibiothérapie, non systéma-
tique, est conseillée devant des
signes évoquant une surinfection
bactérienne : élévation thermique,
aggravation de l'état respiratoire,
hyperleucocytose ~a  polynu-
cléaires. Plusieurs expérimen-
tations animales, et les premieres
études réalisées chez des enfants
atteints de bronchiolites a VRS
montraient 1'efficacité antivirale et
la bonne tolérance d’un analogue
de la guanosine, la ribavirine
(Virazole, Syntex) [24, 52]. Le pro-
duit est administré par aérosol
pendant 16 a 20 h tous les jours et
sur un traitement de 3 a 7 jours. 1l
induit une concentration bron-
chique élevée et un passage san-
guin réduit sans retentissement
hématologique notable. Les ris-
ques de toxicité potentielle chez la
femme enceinte imposent néan-
moins certaines précautions. Plu-
sieurs études contrdles du traite-
ment par aérosol de ribavirine ont
été réalisées récemment. L'une
montre que le traitement diminue
la durée de la ventilation assistée,
de l'oxygénothérapie et de 1"hospi-
talisation chez des nourrissons
atteints d’infection sévere a VRS
[49]. L’autre souligne que le traite-
ment précoce peut réduire la mor-
talité chez les enfants a risque de
développer des formes graves
d’infection a VRS [21]. Chez un
sujet immunodéprimé, le ftraite-
ment par la ribavirine améliore le
pronostic d'une pneumonie & VRS
[41]. L’indication du traitement
par la ribavirine reste actuellement
limité aux formes graves de bron-
chiolites survenant chez les
enfants a risques, porteurs d’une
pathologie pulmonaire ou car-
diaque associée, ou immunodépri-
més. La ribavirine est délivrée en
France depuis 3 ans dans le cadre
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d’un protocole compassionnel
sous la forme d'un aérosol de
Virazole.

L'infection a VRS n’induit pas
beaucoup d’interféron a la phase
aigué de la bronchiolite [33]. Mais
chez des volontaires infectés par
du VRS, l'administration intrana-
sale d’interféron-2a réduit signifi-
cativement la durée et l'intensité
des manisfestations cliniques [30].
Cependant, une étude pilote réali-
sée par administration d'IFN
alpha a des nourrissons infectés ne
donne pas de résultats significatifs
[43]. Chez le nourrisson infecté,
I'injection IV d’immunoglobulines
polyvalentes réduit 1'élimination
virale, mais ne modifie pas la
symptomatologie, ni la durée
d’hospitalisation [28]. Les modeles
expérimentaux montrent que
l'injection IV d’immunoglobulines
anti-VRS, a hauts titres en anti-
corps neutralisants, réduit la proli-
fération virale, et que leur admi-
nistration en aérosol est encore
plus efficace [42, 46]. Des essais de
ces immunothérapies sont actuel-
lement en cours aux Etats-Unis.

Prévention de I'infection a VRS

La prévention de linfection est
bien plus importante que le seul
traitement des formes graves par
la ribavirine ou les immunoglobu-
lines spécifiques, dans la mesure
ou les dégats pulmonaires sont
souvent déja constitués lorsque la
maladie est patente, et qu’ils sont
en partie liés a la réaction immu-
nitaire dont l’évolution semble
d’ailleurs se poursuivre apres la
disparition du virus [2]. Dans le
suivi d’enfants atteints de bron-
cho-dysplasies séveres, il a été
montré qu'un traitement trés pré-
coce par aérosol de ribavirine
diminue le besoin en oxygénation,
mais ne modifie pas l'évolution
vers les formes graves ou la durée
d’hospitalisation [22]. En revanche,
I'administration d’immunoglobu-
lines IV riches en anticorps neutra-
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lisants prévient l'infection a VRS
ou en diminue la gravité chez les
nourrissons a risque [22].

Plusieurs types de vaccins ont été
étudiés. Il y a 25 ans, les premiers
vaccins, inactivés par le formol,
administrés par voie parentérale,
ont révélé leur inefficacité et méme
leur rdle aggravant sur les atteintes
ultérieures a VRS puisque lon
observait 15 fois plus d’hospitali-
sations dans le groupe des enfants
vaccinés [34]. Des vaccins vivants
atténués ont été préparés a l'aide
de mutants thermo-sensibles,
susceptibles de moins se dévelop-
per aux températures des voies
aériennes. Les essais ne sont pas
concluants, car, ou bien la souche
mutante est immunogene mais
insuffisamment atténuée, ou bien
elle est trés atténuée mais peu pro-
tectrice [59]. L’administration d'un
vaccin vivant atténué par voie
intramusculaire entraine la forma-
tion d’anticorps sériques neutra-
lisants, mais l'étude comparative
de son utilisation chez 510 enfants
montre qu’il n'y a pas de diffé-
rence significative dans la fré-
quence des atteintes respiratoires
a VRS entre les vaccinés et les
témoins [5]. Les développements
récents portent sur l'expérimen-
tation animale de vaccin sous-
unitaire utilisant des protéines G
et surtout F, qui semble conférer
I'immunité la plus solide, recom-
binantes ou natives et purifiées [6,
44]. Le VRS humain posséde des
déterminants antigéniques com-
muns avec les VRS bovin et caprin,
ce qui peut aussi représenter une
voie de recherche vaccinale. u
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