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RI~SUMI~ SUMMARY 

Les premieres  domt6es 6pid(~miologiques stir virus et asth- 
me out  &t& obtenues dans les anng~es 1970-1980 par l'iso- 
lement  viral et la s6rologie. Chez l 'enfant,  unc  intect ion 
virale est identifiable dans 24 ~t 31,9 % des cas, et dans 
13,3% des cas chez l 'adulte.  Les trois virus les plus tic& 
quents sore les rhinovirus (RV), le virus respiratoire syn- 
cytial (VRS), et les virus parainfluenza (PIV), d&tect6s 
dans 8,8, 6,4 et 6 % des cas. Par son pouvoir  amplificateur, 
l 'utilisation de l 'outil PCR accroit  la l r~quen(e  dc d6tcc- 
tion virale, et semble parf icul i6remcnt  appropri& dans 
l 'as thme ot'l la charge virale peut  &tre r(~duite. Darts une 
6tude sur les bronchiolites,  nous avons montr6  qne les 
VRS, PIV3, AdV et RV sont identifi&s dans respect ivement  
39,3, 4,3, 1,4 et 3,9 % des cas par IF ou culture, et dans 
62,4, 8,3, 10,8 el 12,6% des cas par PCR. Deux enqu£'tes 
6.piddmiologiques r6centes utilisent le diagnostic mol& 
culaire dans les crises d 'asthme.  Chez 61 aduhes, 27 
(44%) infections sont identifi6es: 16 RV, 4 CV OC43, 3 
VPI, 1 VRS, 1 VI, 1 Chlamydia psitacci. Chez l 'enfmtt, une 
infection virale est d6tect6e dans 226 cas (77 %): 84 RV, 38 
CV, 21 \q ,  21 VPI, 12 VRS. Nous avons r6alis6 nne  courte  
enqu6te  r~trospective sur l 'ann6e 1997, cn biologie mol& 
culaire, sur 39 aspirations nasales d 'enfants  consultant  
pour  asthme ou bronchi te  siftlante. La recherche  des virus 
respiratoires par les techniques convent ionuel les  identifie 
8 (20,5%) infections virales: 3 ~t RV, 3 ~t VRS, 1 ~'1VIB et 
1 a VPI2. Aprbs extraction des acides nucl6iques, des tech- 
niques de PCR-hybridations ont  6t6 appliqu6es ~ ces 
6chantillons pon t  d6tecter des s6quences de VRS, AdV, 
RV, CV 229E, CV OC43, CP et ME Vingt-six aspirations 
(54 %) sont positives pa t  les seules techniques  de biologie 

E p i d e m i o l o g y  o f  v iral  i n f e c t i o n  a n d  a s t h m a .  - The  first 
epidcmiological  data concern ing  viruses and asthma were 
obtained in the 1970s and 1980s bv viral isolation and 
serology. Viral infection can be id~mtified in 24% to 
31.9 % of children,  and in 13.3 % of adults. The  fllrec ntost 
fi-equent viruses are rhinovirus (RV), respiratory syncytial 
virus (RSV), and parainl luenza viruses (PIV), detected  in 
8.8%, 6.4% and 6% of cases, respectively. Due to its 
anlplil~.'ing properties,  the use uf  PCR increases the flc- 
qucncy of  viral detection,  and appears particularly appro- 
priate in asthma where the viral load can be reduced.  In a 
study of  bronchiolifis,  RSV, PIV3, AdV and RV were iden- 
tiffed in 39.3 %, ~J.3 %, 1.4 % and 3.9 % of cascs, respecti- 
vely, by IF or  culture, and in 62.4%, 8.3%, 1 0 . 8 % a n d  
12.6% of cases, respectively, by PCR. "l~.ro recent  epide- 
miological  surveys used molecular  diagnosis in asthma 
attacks, lit a series of  61 adults, 27 (44 ~ )  infectious were 
identif ied:  16 RV, 4 CV OC43, 3 PIV, 1 RSV, 1 VI, 1 
(klamydia psilacci. In children,  viral infection was de tec ted  
in 226 cases (77%) : 84 RV, 38 CV, 21 IV, 21 PIV, 12 RSV. 
~ \ '  have p e r f o r m e d  a short retrospective survey fbr 1997, 
using molecular  biolog> on 39 nasal aspirates from chil- 
d ren  consuh ing  for as thma or  wheez ing  bronchit is .  
Testing fior respiratory viruses by convent ional  techniques  
identif ied 8 (20.5 %) 'viral  iutectiuns:  3 RV, 3 RSV, 1 IBV 
and 1 VPI2. After nucleic acid extraction, PCR-hybridiza- 
tion techniques  were applied to these samples to detect  
RSV, Ad\¢ RV, CV 229E, CV OC43, CP and MP sequences.  
Twenty six aspirates (54 %) were positive only on molecu-  
lar biology techniques :  11 RSV, 12 RV, 2 enterovirus,  1 CV 
OC43. Overall  34 (82 %) viral infections were de tec ted  in 
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(suite du r#sumd) 

mol6culaire: 11 VRS, 12RV, 2 enterovirus, 1 CV OC43. 
Au total, 34 (82 %) infections virales sont d(?tectdes chez 
ces enlhnts, et dans 6 cas une infection mixte VRS-RV 
est notre. Par rapport anx (}tudes de la !itt6rature, on 
retrouve la prddominance des infections it RV, plus 
d'infections it VRS, probablement li6e it l'utilisation ici de 
l'outil PCR, et une plus faible incidence des infections it 
CV. 

MOTS-CLI~S : Asthme - Rhinovirus - Coronavirus - Virus 
respiratoire syncytial - Adenovirus - PCR. 

(summary continued) 

these children, and a mixed RSV-RV infection was identi- 
fied in 6 cases. Compared to the studies reported in the 
literature, we observed the same predominance of RV 
infections, more RSV infections, probably related to the 
use of PCR, and a lower incidence of CV infections. 

KEY-WORDS: Asthma - Rhinovirus - Coronavirus - 
Respiratory syncytial virus - Adenovirus - PCR. 

U n e  in fec t ion  resp i ra to i re  banale ,  souven t  u n  
s imple  r h u m e ,  p r a c 6 d e  souve n t  la s u r v e n u e  de 
crises d ' a s t h m e  o u  de  b r o n c h i t e  sifflante. C o m m e  
les in fec t ions  ba c t 6 r i e nne s  ne  d 6 c l e n c h e n t  pas 
de  crises d ' a s t h m e  [16],  ~t l ' e x c e p t i o n  de  celles 

Chlamydia pneumoniae (CP) et  Mycoplasma pneu- 
moniae (MP) [4, 10, 17], les virus devra ien t  d o n c  
&re  souven t  en  cause,  et  la d 6 m o n s t r a t i o n  d ' u n  
l ien en t re  in fec t ion  virale et  a s thme  est essentiel le 
p o u r  la c o m p r d h e n s i o n  d u  phSnom/ene  et ~ven- 
t u e l l e m e n t  la p r6ven t ion  [3, 23].  Les in fec t ions  
virales respi ra to i res  son t  ex t rgemement  f r6quentes .  
Cer tes  le h o m b r e  de  familles o u  de  virus respira-  
toires est rddu i t :  virus influenza A, B e t  C (VI), virus 
parainfluenza 1, 2, 3 et  4 (VPI),  virus resp i ra to i re  
syncytial A e t  B (VRS), A d e n o v i r u s  (AdV),  rh ino-  
virus (RV), c o r o n a v i r u s  229E et  O C 4 3  (CV), mais  
le n o m b r e  de  sdrotypes  p o u v a n t  6tre responsables  
d ' i n f e c t i o n s  est q u a s i m e n t  illimit& C e r t a i n e s  
familles c o m p r e n n e n t  de  tr~s n o m b r e u x  sdrotypes 
sans i m m u n i t 6  croisSe:  110 RV, 49 AdV;  p o u r  
d ' a u t r e s  la variabilit6 a n t i gdn i que  est telle qu ' i l  
appa ra i t  r 6 g u l i ~ r e m e n t  des s(Srotypes n o u v e a u x :  
VI, RV.. .  I1 est d o n c  exc lu  p o u r  u n  indiv idu  d ' e t r e  
prot~g& c o n t r e  tous  ces virus, d ' a u t a n t  plus  que  
p o u r  b e a u c o u p  de  ces virus, l ' i m m u n i t 6  post- 
infec t ieuse  est relative, et  que  les r6 infec t ions  
appa ra i s sen t  r (?gul i~rement  au  cours  de  la vie, 
m 6 m e  si elles son t  souven t  m 6 c o n n u e s .  

Les d o n n 6 e s  6 p i d 6 m i o l o g i q u e s  sur l ' i n f ec t i on  
virale dans  l ' a s t h m e  d 6 p e n d e n t  6 v i d e m m e n t  des 
p e r f o r m a n c e s  des  m d t h o d e s  de  r e c h e r c h e  virale. 
Ce travail en  p r d s e n t e  les r6sultats  se lon  qu ' i l s  
son t  o b t e n u s  pa r  les m 6 t h o d e s  t r ad i t ionne l l e s  
d ' i s o l e m e n t  et  de  s6rologie ,  o u  pa r  les outi ls  plus 
m o d e r n e s  d u  d iagnos t ic ,  tels que  la r e c h e r c h e  
i m m u n o l o g i q u e  d i rec te  d ' a n t i g6ne s ,  et  la d6tec-  
t ion  de  s d q u e n c e s  virales pa r  les m(~thodes de  
b io log ie  mol6cu la i re .  

Tableau I. - Isolement en culture des virus respiratoires. 

V. influenza A/B 
V. respir, syncytial 
V. parainfluenza 
Adenovirus 
Rhinovirus 
Coronavirus 

Fibroblastes 

humains embry. 
MRC5 

0 
+ +  

o 
+ / -  
- / +  

o 
+ / - :  ( -e r la incs  sou~ h ( s  di l i i (  lies ~'t is<tier; - / + :  n/+ 

Ligvzdes continues 

humaine 
NCI-H292 

0 
+ 

+ 

+ / -  
- / +  

0 

animales 
MDCK 

+ +  

o 
o 
o 
o 
o 

ori t6  de s  s o u c h e s  n o n  isolables.  

M E T H O D E S  T R A D I T I O N N E L L E S  
D E  R E C H E R C H E  

D E S  V I R U S  R E S P I R A T O I R E S  

L ' i s o l e m e n t  v i r a l  e n  c u l t u r e  e t  la  s 6 r o l o g i e  

B e a u c o u p  des i n f o r m a t i o n s  sur  les infec t ions  
virales et  l ' a s t h m e  o n t  6t6 o b t e n u e s  dans  les 
a n n 6 e s  1970-1980 g race  ~ l ' i s o l e m e n t  viral en  
cu l tu re  et  au  t i t rage des an t i co rps  s6riques. Ces 
m 6 t h o d e s  o n t  leurs  p r o p r e s  limites, e t  celles sp& 
c i f i q u e m e n t  li6es aux  in fec t ions  virales respira-  
toires.  La  r e c h e r c h e  d ' a n t i c o r p s  s6r iques  (ou  dia- 
gnos t i c  s6 ro log ique)  a p e u  d ' in t6 r6 t ,  car  la tech-  
n i q u e  c o u r a m m e n t  utilis6e, la r6ac t ion  de fixa- 
t ion  d u  c o m p l 6 m e n t ,  est p e u  sensible.  De plus, 
elle ne  d6 tec te  pas f a c i l e m e n t  les r6 infec t ions ,  
s i tua t ions  hab i tue l les  dans  les crises d ' a s t h m e ,  et  
la r e c h e r c h e  d ' a n t i c o r p s  ant i  RV o u  CV n ' e s t  pas  
d i spon ib l e  en  rou t ine .  L ' i s o l e m e n t  viral en  cul tu-  
re  de  cellules, l o n g t e m p s  cons id6 r6e  c o m m e  la 
t e c h n i q u e  de  r6 f6rence ,  r e p r 6 s e n t e  u n  syst~me 
d ' a m p l i f i c a t i o n  virale, u n e  seule pa r t i cu le  infec- 
t ieuse p o u v a n t ,  en  th6or ie ,  a b o u t i r  ~t u n e  cu l tu re  
positive. Mais la t e c h n i q u e  est d6l icate  ; elle n6ces- 
site u n e  qua l i f i ca t ion  de  l ' op6 ra t eu r ,  des  l ocaux  
adapt6s ,  et  en  g 6 n 6 r a l  l ' e m p l o i  de  p lus ieurs  
l ign6es  cel lulaires  en  paral l~le ( t ab leau  I).  Ainsi 
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T a b l e a u  IL - l~p id4mio log ie  des  v iroses  resp irato ires .  

l~'pid&nie Incidence Nombre Saison 
annueUe de cas 

V. i n f l u e n z a  A / B  + + ++++ / + h i v e r  

V. resp i r ,  syncyt ia l  + + ++ h i v e r  

V. p a r a i n f l u e n z a  1,2 + - + a u t o m n e  

C o r o n a v i r u s  + ? ? ? ? 

V. p a r a i n f l u e n z a  3 + + a u t o m n e  

A d e n o v i r u s  - (+) + + a u t o m n e  
p r i n t e m p s  

a u t o m n e  
R h i n o v i r u s  - / +  + +++ h i r e r  

p r i n t e m p s  

(+) : Epid~miques AdV3, 4, 7; End~miques AdVI, 2, 5, 6; 
+ / -  : Aspect t~nlssew.cnt end~mique pal succession d'Epidg'mies intriquaes. 

l ' i so lement  des virus respiratoires doi t  co m b in e r  
au mains trois types cellulaires : une  lignde diploi'- 
de h u m a i n e  embryo lma i r e  : MRC5 ( isolement  des 
VRS, AdV, de certains RV), deux  lignaes conti- 
nues, unc  huma ine :  NCl-H292 ( isolement  des 
VPI, VRS et AdV), et l 'antre  animale MDCK (VI). 
Les techniques  de cul ture an t  des limites incon- 
tournables  qui raduisent  leur efficacita: inactiva- 
tion rapide des virus dans un prdlbvement ,  pr& 
sence d ' inhib i teurs  de la croissance virale: anti- 
corps, interli2~rons, con tamina t ion  bac t a r i enne  
des cultures. . .  Par ailleurs, l ' i so lement  viral ne 
pen t  pas, en thaorie ,  (?tre tr(.'s sensible pour  
r e c h e r c h e r  des virus respiratoircs dans l 'asthme. 
Beaucoup  des virus impliquds sont  en effet  dif]i- 
ciles "a isoler en prat ique couranlc ,  ou ne s o u r  pas 
cultivables : certains RV, AdV, tous les  CV. De plus, 
c o m m e  il s'agit sur tout  de rdinfections, l'isole- 
me n t  peu t  atre g~m? par  la faible charge virale du 
prdlbvement ,  et la prdsence quasi-constante d 'an-  
t icorps spacifiques. 

l~pidOmiologie globale 
des infect ions  virales et asthme 

L'd tude  dajri anc ienne  de Man ta  et al. [19] 
mon t r e  bien que les infections respiratoires sont 
trbs f raquentes ,  sur tout  chez le j e u n e  enfant ,  oil 
l 'on  en d d n o m b r e  en m o y e n n e  5,9 cas par  an. 
Chez l ' enfan t  plus riga, l ' adolescent  et l 'adulte,  les 
infect ions respiratoires seront  progress ivement  
mains  f raquentes ,  respect ivement :  4,1 infect ions 
par an de 3 "a 9 ans, 2,6 de 10 ri 39 ans, 1,5 apr~:s 
40 ans. La relat ion ent re  infect ion viral(." respira- 
toire et as thme est donc  plus fl-~quente chez le 
j e n n e  enfant  qne  l 'adulte.  

La pr&valence de l 'as thme et des hospitalisa- 
tions pour  crise d ' as thme est en augmenta t ion  
constante  [23]. Dans le marne ordre  d ' idae,  nous 
avons pu observer  que  les infect ions virales respi- 
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ratoires nacessitant l 'hospital isation sont  en aug- 
mentat ion  chez l 'enfant  depuis  au mains  10 ans. 
Entre deux  pariodes  de trois annaes  consacutives : 
1984, 1985, 1986 et  1994, 1995, 1996, le n o m b r e  
de r eche rches  de virus respiratoires  chez les 
enfants hospitalisas est pass6 de 2311 ri 7016 aspi- 
rations nasales. C o m m e  le r e c r u t e m e n t  dans la 
popula t ion ,  le nombre  de lits d'hospital isation,  et 
les techniques  de diagnostic  n ' o n t  pas vari6 entre 
ces deux  pariodes,  on  peu t  cons id&er  que  l 'aug- 
men ta t ion  observ~e (trois fois plus) n 'es t  pas liae 
ri un  biais de l ' enqua te .  Par con t re  la f r aquence  
relative des diffarents  virus n'a pas vari6 en t re  les 
deux  p~riodes:  le VRS reprasen te  18,5 et 15,4 % 
des 6tiologies, les VI 3,5 et 3,2 %, les VPI 2,9 et 
2,3 %, Les AdV 2,9 et  2,2 %, et  les RV 3,2 et  2,8 %. 

La cor re la t ion  saisonni~re ent re  la survenue  des 
infect ions virales et les pies de crises d ' a s thme  est 
tout  ri fait percept ib le  en cl inique [1]. De plus, 
il a Eta m an t r a  que  le no tnbre  d 'hospital isat ions 
p o u r  crises d ' a s thme  est mains  relid ri des pies 
de pol lut ion a tmosphar ique  on de co n cem ra t i on  
en pneumallerg~mes,  qu ' aux  @idamies  d ' infec-  
tions respiratoires [2]. Les infections virales respi- 
ratoires s 'observent  sur tout  en a u t o m n c  et en 
hiver, un pen  mains  au pr in temps,  et r a r cmen t  
l 'ata [5]. l.es virus rcspiratoires sont  classds en 
virus dp idamiques  et virus enddmiques  selon 
qu'ils d o n n e n t  des infL'ctions localisdes dans le 
temps, ou prdsenles toule l 'anndc.  La par iode  
hivernale  est I ' apoque  de diffusion majeure  des 
virus respiratoircs,  lide aux deux  principales api- 
ddmies, "a VRS et VI ( tableau II). L 'dpiddmie h 
VRS est annuel le ,  d ' i m p o r t a n c e  i~ peu  prbs 6gale 
chaque  annde,  est maxima en ddcembre  ou  jan- 
vier, et dure  4-5 mois. L 'dpid&nic  grippale,  ri V I A  
et B e s t  d ' i m p o r t a n c e  trbs variable d ' u n c  annde  
sur l 'autre,  selon le on les variants ant iganiques  
circulants. Elle du re  2 'a 3 mois, et est souvent  
maxima en janvier  on fi?vrier. Certaines annaes :  
hirers  1993-94, 1995-96, l ' appar i t ion  de l'dpi- 
d~.mie de gr ippe  est p racoce  (ddcembre) ,  et pr& 
cade celle due  au VRS. Les VPI 1 et 2, les AdV 3, 
4, 7 sont considdr5s aussi c o m m e  des virus 6pida- 
miques. Ils d o n n e n t  de petites 6pid(:mies tous 
les deux  on  trois arts, limit~es dans le temps et 
en intensita, parfois  identifiables c l in iquement :  
laryngites "a VPI 1 ou  9, p n e u m o p a t h i e s  graves ri 
AdV3 ou AdV7. A l ' inverse les infect ions dues 
aux autres sdrotypes d'AdV, aux VPI 3 et aux RV 
s 'obse rven t  p r a t i q u e m e n t  toute  l 'ann&e (sauf 
l'~td). Plusieurs petites 6piddmies successives dues 
5~ des sdrotypes diffdrents de RV d o n n e n t  cet 
aspect faussement  en d d m iq u e  5~ l ' infect ion "a RV. 
L 'exis tence  d ' u n  pic d ' infect ions  ~ RV en autom- 

Rev. /k Allergol., 1998, 38, 4 



322 • E F ~ Y M U T H  ET COLLABORATEUtLS'/ 

Tableau I I I . -  Recherche des rhinovirus (RV), coronavirus (CV), virus respiratoire syneytial (VRS) 
v. parainf luenza (VPI), v. inf luenza (VI), adenovirus  (AdV), par culture et srrologie dans les crises d'asthme [21]. 

l~tudes d ' inc idence  (n = 10) : enfants  

l~tudes prospectives (n = 8) : enfants  

l~tudes prospectives (n = 8) : adultes 

Pomwentage moyen 

Tous virus RV VRS CV VPI VI AdV Autres 

24 5,3 6 1,6 (1) 5 1,1 2 1,5 

31,9 12,3 6,8 10,2 7 8 2,4 7,7 

13,3 2,4 3,8 - 2,8 4 0,7 0,7 

(1) : S u r  u n e  6 t u d e  s e u l e m e n t .  

ne, en hiver ou au printemps, correspond f~ 
l ' rmergence  d 'un  srrotype 6pidrmique,  non 
identifiable en routine. Les infections ~ VPI3 
s'observent en automne et hiver. Les infections ft 
CV 229E ou OC43 n 'a tant  pas recherchaes en 
routine, il est trrs difficile de prrciser actuelle- 
ment  leurs caract~res 6pidrmiques. Des 6tudes 
srrologiques anciennes montrent  qu'ils ont une 
r&partition ubiquitaire et qu'ils circulent large- 
ment. La pravalence des sujets porteurs d'anti- 
corps est en effet 6levre, atteignant, 100% des 
sujets ~t 5 ans [19]. Une 6tude faite en Italic, 
montre une prrvalence ~t l'gtge de 10 ans, de 50 % 
pour le 229E, et de 95 % pour 1'OC43 [9]. Une 
6tude r~cente sur l 'rtiologie des 6pisodes grip- 
paux dans la population de la rrgion Rh6ne-Alpes 
au cours de l'hiver 1994-1995 r6v6le 6,6% de 
d6tections de CV 229E, 11,5 % de VI, 11,2 % de 
VRS, 3,6% de RVet 2,2% d'AdV [15]. Pendant la 
mame prriode, de mai 1994 ~ mars 1995, aucune 
des 862 aspirations nasales d'enfants hospitalisrs ~t 
Caen pour bronchiolite n 'a 6ta trouv&e porteuse 
d 'antigrnes CV 229E, alors que, sur cette prriode, 
18 sur 110 prrlrvements de LBA rralisrs chez des 
adultes immuno-daprimes prrsentant une pneu- 
mopathie srvrre ont &t~ trouvrs positifs [6]. Cette 
diff6rence entre les deux enqu6tes souligne peut- 
etre la sprcificit6 de la pathologique respiratoire 
~tCV. 

Enqu(~tes d'incidence et prospectives 
dans l'asthme 

Depuis une trentaine d 'annres,  de nombreuses 
enqurtes 6pidrmiologiques ont ~t6 menres pour 
prrciser l 'rtiologie des infections respiratoires 
banales qui pr~crdent grn~ralement la survenue 
de crises d'asthme chez l 'enfant ou l'adulte. Les 
dix enqurtes d' incidence et les huit ~tudes pros- 
pectives rapport~es par Pattemore et al. [21] mon- 
trent qu 'une infection virale respiratoire est iden- 
tifiable chez 24 % des enfants examinrs pour une 
crise ou un 6quivalent d'asthme, et dans 31,9 % 
des cas chez ceux qui 6talent suivis prospective- 
ment  (tableau III). La frrquence relativement 
basse de la drtection d 'une infection virale dans 

l 'asthme montre les performances limitres des 
m&hodes traditionnelles de diagnostic dans ce 
contexte. Sur l 'ensemble des enqu~tes, trois 6tio- 
logies virales sont lagarement plus fraquentes: 
les infections ~ RV, VRS, PIV, sont datect~es dans 
respectivement 8,8, 6,4 et 6 % des cas, contre 4,5 
et 2,2 % pour la recherche des VI et AdV. Les CV 
ont 6t& peu recherch&, et trouvrs dans 1,6 et 
10,2% (!) des cas .... 

Ces drtections virales pourraient aussi &tre sans 
rapport avec la crise d'asthme, et simplement le 
reflet d 'un portage de virus dans la population 
d'enfants. Mais il n'existe habituellement pas de 
portage de virus respiratoires au niveau du nez 
des enfants ne prrsentant  pas de signes respira- 
toires [11, 12]. De plus, deux 6tudes prospectives 
montrent  une diffrrence trrs significative entre la 
frrquence de l ' isolement viral au moment  des 
crises d 'asthme: 20,3% et entre celles-ci: 2% 
[13, 18]. 

Ghez l'adulte les ~tudes sur l'incidence des 
infections virales dans le d&clenchement de crises 
d'asthme sont plus difficiles ft r~aliser que chez 
l'enfant. L'atteinte des voies a&riennes sup~rieures 
est moins nette, et les s~cr~tions nasales sont peu 
abondantes, ~paisses, difficiles gt recueillir. Trois 
enqu&tes prospectives retrouvent une &tiologie 
virale moins fr~quente q u e  chez l'enfant, en 
moyenne dans 13,3 % des cas, et les virus identifies 
sont les VI: 4%, VRS: 3,8%, VPI: 2,8% et RV: 
2,4 % (tableau III). 

MI~THODES RI~CENTES DE RECHERCHE 
DES VIRUS RESPIRATOIRES 

La d~tection immunologique d'antig~nes 
et les m~thodes molrculaires 

Un tournant  dans le diagnostic virologique a 6t6 
marqu6 par la drtection immunologique rapide 
des antig~nes viraux dans les srcrrtions respira- 
toires [8]. C'est la mrthode la plus intrressante ~t 
utiliser pour identifier les virus des bronchiolites 
du nourrisson: VRS, PIV, VI, AdV, CV [5]. Ces 
techniques, simples A mettre en oeuvre et 6cono- 
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Tableau IV. - Recherche  des rhinovirns par culture et RT-PCR-hybridation dans 586 aspirations nasales  sur d e u x  p6riodes  : 
m a r s / Q u i n  1994 et novembre  1994 a janvier 1995. 
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Nombre Mars Avril Mai Juin-Juillet Novembre Ddcembre Janvier 
d 'aspirations nasales 39 51 51 53 94 148 150 

Rhinovirus cult./PCR 3/10 11/17 6/22 9/25 1/20 4/21 3/12 

VRS 47 1 1 0 4 52 74 

V. influenza 0 0 0 0 0 0 1 

V. parainfluenza 0 1 2 2 6 3 0 

AdV 1 4 5 1 0 3 4 

miques, fournissent  un  r~sultat semi-quanti tat i f  
en quelques  heures,  et s'av&rent souvent  plus per- 
fo rmantes  que  l ' i so lement  en culture.  Mais elles 
n ' on t  pas une  grande  sensibilita dans la r eche rche  
virale au cours  des crises d 'as thme.  Celles-ci sont  
en effet  souvent  d~clench6es par  des rainfect ions,  
toujours  br&ves et limit6es dans leur at teinte  tissu- 
laire. Les pr61~vements on t  peu  de chances  d ' e t r e  
positifs. De plus, il n 'es t  pas possible de d&tecter 
les RV, t h 6 o r i q u e m e n t  souvent  impliqu6s dans les 
crises d ' a s thme ,  par  une  m d t h o d e  i m m u n o -  
logique, en raison du n o m b r e  ~lev~ de s6rolypes 
et de l 'absence d 'ant ig~ne de groupe.  Enfin il 
n 'existe  pas de r6actif  disponible p o u r  d6ccler  le 
CV OC43. 

La mise en dvidence du g6nome  viral par  hybri- 
dat ion du p rodu i t  d 'ampl i f icat ion d ' u n e  s6quen- 
ce virale (r~action de polym6risation en chaunt :  
PCR) ndcessite la raise en muvre d ' u n e  techno-  
logie complcxc' ,  dans des locaux adaptds 5 la bio- 
logic mol6culaire,  et par un pe r sonne l  qualifid. 
Ces contraintes,  et l'efficacit(~ des indthodes  tradi- 
t ionnelles ont  fait que,  jusque-l~, les techniques  
de biologie mol('.culaire ont  6td trEs peu  employees 
pour  le diagnostic des viroses respiratoires.  

Utilisation des outils moleculaires 
dans l'6pid6miologie des viroses respiratoires 

L'uti l isation d ' u n  outil  mol&culaire de lype 
PCR, par  ses capacit6s d 'amplif icat ion,  accroi t  
fo rc~ment  la f r6quence  de d6tect ion virale dans 
un pr61Evement respiratoire.  Nous l 'avons mont r6  
pour  la r eche rche  des VRS, VPI3, AdV et RV chez 
les nourr issons  hospitalisOs pour  bronchio l i t e  [7]. 
Au cours de l 'hiver 1995-1996, la dOtection de 
s~quences de VRS, P1V, RV et AdV par  PCR-hybri- 
dation a 6.t6 compar6.e aux syst/:mes habituels  d ' lF  
et de culture,  sur 277 aspirations nasales. Les VRS, 
PIV3, AdV et RV sont  identifi&s dans respecti- 
vement  39,3, 4,3, 1,4 et 3,9% des cas par  IF ou 
culture,  et dans 62,4, 8,3, 10,8 et 12,6% des cas 
par PCR-hybridation.  L ' augmen ta t ion  de sensi- 
bilit6 en t re  los deux  syst~mes est impor tan te ,  
n o t a m m e n t  pou r  la d61ection des RV et AdV. 

Elle pose aussi la ques t ion de la signification des 
r6sultats dans un  diagnostic d ' in fec t ion  virale 
respiratoire .  Dans le cas des infect ions ~t VRS o u / t  
VI, les t echn iques  t radi t ionnel les ,  m e t t an t  en  
6vidence des prot&ines virales ou  des virions, 
t6moins d ' u n e  r~plication virale, on t  toujours  ~t6 
cons id6r6es  c o m m e  sensibles,  pa rce  qu 'e l l es  
val ident  presque  toujours  le diagnostic cl inique 
de gr ippe  ou de bronchio l i t e  /t VRS. Quel le  est 
alors la signification de la d6tect ion de s~quences 
virales de VRS, ou de VI par  PGR, lorsque la 
r e ch e rch e  d 'an t ig~ne ou  la cul ture  sont n6ga- 
tives? 

Par contre ,  il est ~vident que  b e a u c o u p  d ' infec-  
tions "a RV, CV, et ~ un  m o in d re  degr6 'a AdV, sont 
l a rgemen t  rn~connues  par  les outils t radit ionnels .  
Les m6thodes  mol6culaires sont  alors indispen- 
sables au diagnostic. Qnelqnes  souches de RV 
sour d6tectables en rout ine  par  i so lement  sur les 
lign(~es diploi 'dcs huxnaines  e m b r y o n n a i r e s  
(MRCS). Mais de n o m b r e u x  RV ne se mul t ip l ient  
pas sur ces cellules. Au cours du  p r in temps  1994, 
nous  avons observ6 un  pic d ' infec t ions  respira- 
toires chez les enfants  hospitalis6s, off nous avons 
pu  isoler plusieurs RV. A cette occasion, une  
m 6 th o d e  de RT-PCR a 6t& compar6e  ~ l ' i so lement  
en culture,  et la compara i son  a 6t6 6 tendne  ~t l'hi- 
vet  suivant [6]. On observe trois lois plus de 
d6tect ions de RV en RT-PCR: 21,6% q u ' e n  cultu- 
re:  6,3 % (tableau IV). Grace ~t l 'outi l  mol6culai re  
un autre  g roupe  a conf i rma  le fair que  les RV 
rep r6sen ten t  plus de la moiti6 des 6tiologies du 
rhume,  loin devant  les CV 8,5 %, VIA 5 %, VPI 
3%,  VRS 3%,  VIB 2%,  AdV 1% [22]. L'outi l  
mol6culai re  p e r m e t  aussi d 'am61iorer  de fad:on 
impor t an te  le r e n d e m e n t  de la d6tect ion des CV. 
I2infect ion ~ CV 229E ne p eu t  6tre datec tae  en 
rout ine  que  par  IF directe  sur le pr61&vement res- 
piratoire.  I1 n 'exis te  pas de titrage d 'an t icorps  
s6riques, et  tous les syst&mes de cul ture  in vitro 
sont inop6rants .  Trbs peu  de souches  on t  6t6 iso- 
16es chez l ' h o m m e ,  hormis  les dc'ux souches pro- 
totypes, dasign6es 229E et  OC43, isol6es il y a plus 
de vingt ans sur cul ture  o rgano typ ique  de tra- 
ch6e, t echn ique  non  utilisable en rout ine .  Un 
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ant icorps  m o n o c l o n a l  anti-CV 229E est disponible  
depuis  que lque  temps p o u r  un  diagnostic direct  
rapide  en IF, mais il n 'exis te  pas d 'an t icorps  anti 
CV OC43. Son utilisation en rou t ine  de mai 1994 

mars 1995 sur 110 prdl6vements  de LBA rdalis6s 
chez des adultes hospitalisds darts les services de 
Pneumolog ie ,  de R~animat ion et de Maladies 
Infect ieuses du  CHU de Caen a permis  d ' isoler  
18 6chanti l lons positifs. La majorit6 des malades 
sont  des adultes immuno-ddpr imes  pr6sen tan t  
une  p n e u m o p a t h i e  s6v6re, o~ dans la majori t6 
des cas aucun  autre  agent  infect ieux n ' a  6t6 isol6. 
Pour  v6rifier les r6sultats de FIE nous  avons utili- 
sd une  t echn ique  PCR, amplif iant  une  s6quence 
du  g6ne de la pro td ine  N des souches 229E [24]. 
Les rdsultats de l '6 tude de 107 LBA con f i rm en t  la 
prdsence  du  g6nome  du Coronavirus  229E dans 
6 des 15 6chanti l lons positifs en IF, et 25 LBA sont  
trouv6s positifs en PCR et n6gatifs en IE Ces deux  
techniques  sont donc  tr6s int6ressantes pour  le dia- 
gnostic des infections respiratoires fi Coronavirus,  
l ' une  utilisable en  rout ine ,  I'IF, et l 'autre  en 
recherche ,  la PCR. 

Enqu6tes d'incidence et prospectives 
darts l'asthme 

Deux enqu6tes  6pid6miologiques  r~centes on t  
int6gr6 les t echniques  mol6culaires p o u r  ~tudier  
l ' inc idence  des infect ions virales dans les crises 
d 'as thme.  La premi6re  c o n c e r n e  les adultes, et les 
r eche rches  sont  effectndes sur des prdl6vements  
de nez, de gorge et sanguins [20]. Elles compren-  
n e n t  des sdrologies p o u r  les V I A  et B, VPI 1, 2, 
3, VRS, AdV, CP, MP, CV 229E, et  CV OC43, des 
isolements  en cul ture  p o u r  la r eche rche  des VI, 
VRS, VPI, AdV et RV, et  une  t echn ique  de RT-PCR 
p o u r  d6tec ter  les RV. L ' enqu6 te  est effectude 
chez 61 patients  atteints d ' u n e  crise d 'as thme.  
Vingt-sept (44%) infect ions on t  6t6 identifi6es: 
16 RV, 4 CV OC43, 3 VPI, 1 VRS, 1 VI, 1 Chlamydia 
psitacci. Darts ce travail certains 616ments r e n d e n t  
les r6sultats discutables:  l 'utilisation de pr616ve- 
ments  de gorge,  assez peu  adapt6s fi la r e ch e rch e  
de virus respiratoires,  l ' app roche  sdrologique en 
g6n6ral  peu  sensible dans ce contexte ,  et l ' emploi  
d ' u n e  m d t h o d e  moldculai re  l imit6e/ t  la ddtect ion 
des RV. 

La seconde  6tude c o n c e r n e  les crises d ' a s thme  
chez l ' en fan t  [14]. Elle est plus int6ressante car 
les r eche rches  virologiques sont  plus compl6tes.  
Elles c o m p r e n n e n t  les r eche rches  sdrologiques et 
en  cul ture  men t ionn6es  dans l ' enqu6te  pr6c6- 
dente ,  et  la d6tect ion des VIA, VPI, AdV, VRS en  
immunof luo re scence ,  ainsi que  la r e che rch e  de 
sdquences de Picornavirus  (Enterovirus et RV), et  

de CV 229E et  OC43 par  amplif icat ion g6nique.  
Une  infect ion virale est identifide dans 226 cas 
(77 %), d o n t  84 RV, 38 CV, 21 VI, 21 VPI, 12 VRS. 
Ces deux  6tudes soul ignent  la f r6quence  des 
infect ions  virales dans le d 6 c l e n c h e m e n t  des 
crises d ' a s thme  de l 'adulte,  et l ' impor tance  des 
infect ions fi RV et  CV, ind6celables sans la bio- 
logie mol6culaire.  

Nous avons r6alis6 une  cour te  enqu6te  retro- 
spective sur l ' ann6e  1997, en  biologie mol6culai- 
re, sur 39 aspirations nasales d 'enfan ts  consul tant  
p o u r  asthme ou  b ronch i t e  sifflante. La r eche rche  
des virus respiratoires  par  les techniques  conven- 
t ionnelles identif ie 8 (20,5%) infect ions virales: 
3 fi RV, 3 ~ VRS, 1 ~ VIB et 1/t  VPI2. Apr6s extrac- 
tion des acides nucl&iques, des techniques  de 
PCR-hybridations on t  6t6 appliqu~es fi ces ~chan- 
tillons p o u r  d6tec ter  des s6quences de VRS, AdV, 
RV, CV 229E, CV OC43, CP et  ME Vingt-six aspi- 
rations (54%) sont  positives par  les seules tech- 
niques de biologie moldculai re :  11 VRS, 12 RV, 
2 enterovirus,  1 CV OC43. Au total, 34 (82%) 
infections virales sont  ddtect6es chez ces enfants, 
et darts 6 cas une  infect ion mixte  VRS-RV est 
not6e.  Par r ap p o r t  fi l '~tude de Jo h n s to n  et al. 
[14], on  re t rouve la f r6quence  des infect ions 
RV, mais pas celle des infect ions fi CV. De plus, 
l 'utilisation de l 'outi l  PCR p o u r  r e c h e r c h e r  le VRS 
fait apparal t re  u n e  plus g rande  f rdquence  de 
cette infect ion que  ne l 'on  not6 ces auteurs.  

CONCLUSION 

Les infect ions virales j o u e n t  un  r61e d6clen- 
chan t  impor t an t  dans les crises d ' a s thme  de Fen- 
fant  et de l 'adulte.  Les m&thodes mol6culaires de 
r eche rche  des virus respiratoires,  qui a u g m e n t e n t  
n o t ab l em en t  la capacit6 de d6tect ion virale le 
m o n t r e n t  ais&ment. Le contac t  in t e rmi t t en t  mais 
constant  avec les multiples virus respiratoires,  en 
part icul ier  les RV, expl ique qu'ils puissent j o u e r  
un  r61e d6c lenchan t  aussi impor t an t  dans les 
crises d 'as thme.  Snrvenant  chez des individus 
par t i e l l ement  immunis6s,  le processus infect ieux 
et la charge virale sont  souvent  rdduits, ce qui 
g6ne  aussi b e a u c o u p  leur  d&tect ion par  les 
m6thodes  tradi t ionnelles ,  mais la r en d  possible 
par  les m6thodes  mol6culaires.  I1 ne faut  oubl ier  
c e p e n d a n t  que  la d6tect ion d ' u n e  s6quence virale 
p eu t  c o r r e s p o n d r e  aussi b ien  / t u n e  infect ion 
active que la tente . . .  Le p rob l6me  se pose aussi de 
savoir si, ~t l ' image des AdV par  exemple ,  d 'aut res  
virus respiratoires,  VRS, RV, CV, ne sont pas 
susceptibles d ' i ndu i r e  une  la tence dans les voies 
a6r iennes. . .  
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