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Summary Résumé

Introduction. In recent years, developments in virological tools
have led to the easy detection of rhinoviruses and enteroviruses (E/
RV). Their detection is very frequent in cases of airway involvement
in children and their demonstrated causality. But the morbidity of E/
RV in the neonatal period is unknown due to lack of epidemiological
data. The objective of this study was to evaluate the incidence and
clinical characteristics of these infections in hospitalized neonates.
Materials and methods. We retrospectively analyzed the virology
specimens of all neonates hospitalized at the Caen University
Hospital between 2006 and 2011. Clinical characteristics were
obtained from the charts.

Results. During the study period, 4544 infants aged less than
28 days were hospitalized: 4159 in the neonatal ward and 385 in
the pediatric ward. Among these, 711 virology specimens were
available, 31% of which identified at least one virus. An E/RV
was identified in 87 patients (1.9% of the neonates admitted during
the study period): 52 in the pediatric ward (13.5% of 385), and 35 in
the neonatal ward (0.8% of 4159). The mean gestational age was
39 weeks in the pediatric cohort and 35 weeks in the neonatal cohort.
The main indication for virological analysis was persistent drowsi-
ness (28%), temperature above 38 °C (25%), an apparently life-
threatening event (23%), bradycardia (20.5%), and pallor (20.5%).
Respiratory symptoms associated with E/RV infection were coryza
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Introduction. Les récents développements des outils de diagnostic
virologique ont permis d’identifier les entérovirus et rhinovirus (E/
RV) plus aisément. Leur mise en évidence est trés fréquente lors
d’atteintes des voies aériennes chez I’enfant et leur causalité démon-
trée. La morbidité néonatale des infections a E/RV est méconnue, le
manque de données épidémiologiques et cliniques empéche I'inter-
prétation de tels résultats virologiques. Les objectifs de cette étude
étaient d’évaluer en période néonatale la fréquence d’identification
et expression clinique corrélée a I'identification d’E/RV.
Matériel et méthodes. Six années de résultats virologiques issus
de prélevements naso-pharyngés d’enfants a terme dgés de moins de
28 jours et prématurés de moins de 28 jours d’age corrigé ont été
colligées.

Résultats. Au cours de la période d’inclusion 4544 enfants ont été
hospitalisés, 711 prélevements ont été effectués dont 31 % ont
identifié au moins un virus respiratoire. La fréquence globale
d’identification d’E/RV a été de 1,9 % (0,8 % en néonatologie,
13 % en pédiatrie médicale) : 35 enfants en néonatologie (terme
moyen : 35 semaines), 52 en pédiatrie médicale (terme moyen :
39 semaines). Les motifs du préléevement virologique avaient été :
une hypo-réactivité persistante (28 %), une température supérieure a
38 °C (25 %), un malaise brutal (23 %), une bradycardie (20,5 %) et
un changement de teint inexpliqué (20,5 %). L’identification virale
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(74%), cough (35%), hypoxemia (32%), accessory muscle use, and
recession (31%). Digestive symptoms were poor feeding (59%),
regurgitation (38%), abdominal distension (24%), and projectile
vomiting (17%). Twenty-three percent of the patients required
admission to the neonatal ICU or pediatric ICU. Respiratory treat-
ments included oxygen (24% of 87 patients), continuous positive
airway pressure (11%), and ventilation (5%). Antibiotics were pre-
scribed in 41% of the patients (46), but only 10% (9) had an
identified concomitant bacterial infection. In the neonatal depart-
ment, nosocomial acquisition was suspected in 50% of E/RV infec-
tions.

Conclusion. E/RV infections have a significant morbidity in neo-
nates, and nosocomial transmission of the virus is underestimated.
We recommend that respiratory viruses, including E/RV, be tested
for in any unexplained signs in a neonate. Better identification of
viruses might shorten the duration of unnecessary antibiotics.

© 2017 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

1. Introduction

La prévalence et la causalité des identifications virales dans
les sécrétions respiratoires sont méconnues en période néo-
natale. Les enfants concernés sont a risque d’infection en
raison de leur immaturité immunitaire, accentuée en cas
d’accouchement prématuré par une immunité humorale pas-
sive maternelle incompléte. L’absence d’allaitement maternel
et la nécessité de gestes invasifs augmentent cette fragilité
[1]. Une détérioration clinique a cet age faisant craindre une
origine bactérienne, une antibiothérapie préemptive est la
régle malgré des résultats bactériologiques ou biologiques
parfois non concluants. L'origine virale est rarement évoquée
ou recherchée dans ces situations. La disponibilité des outils
moléculaires de diagnostic virologique permet une meilleure
reconnaissance du role des infections virales durant la période
néonatale [2]. Les infections virales respiratoires peuvent étre
nosocomiales, un quart a un tiers de toutes les infections
acquises en secteur pédiatrique étant virales [3]. Dans une
récente revue de la littérature, Civardi et al. ont rapporté
32 épidémies virales survenues en unité de soins intensifs
néonatals [4]. Certaines étaient causées par un virus reconnu
pour son agressivité : virus respiratoire syncytial (RSV), adé-
novirus (ADV), virus influenza (VI) ou para-influenza (VPI).
Cette étude a également souligné le role potentiel de virus
ayant la réputation historique de bénignité avec une expres-
sion limitée au tractus respiratoire supérieur : rhinovirus et
coronavirus. Les objectifs de cette étude étaient d’évaluer la
fréquence et I'expression clinique corrélée a l'identification
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positive avait été associée principalement a une symptomatologie
respiratoire (rhinite : 74 %, toux : 35 %, désaturation : 32 %, tirage :
59 %,

régurgitations : 38 %, ballonnement abdominal : 24 %, vomissements

31 %) ou digestive (diminution des prises alimentaires :

en jet : 17 %). Une prise en charge en soin intensif néonatal ou en
réanimation pédiatrique avait concerné 23 % de la cohorte. Une
oxygénothérapie avait été nécessaire chez 24 % des enfants, une
ventilation non invasive chez 11 % et une intubation trachéale chez
5 %. Une antibiothérapie avait été prescrite chez 36 des enfants
(41 %) et une co-infection bactérienne avait été authentifiée chez 9
(10 %). Dans le service de néonatologie, une acquisition nosocomiale
avait été suspectée chez 50 % des infections E/RV.

Conclusion. L’atteinte respiratoire haute bénigne par E/RV est
classique, les infections néonatales a E/RV semblent pourtant
corrélées a une morbidité marquée. Cette fréquence d’identification
permet de souligner la sous-estimation de la transmission nosoco-
miale et 'importance de réévaluer les mesures de prévention dans
ces secteurs. Nos résultats sont en faveur de la recherche des virus
respiratoires, dont E/RV, lors d’une altération clinique inexpliquée
en période néonatale ; une identification virale rapide serait sus-
ceptible de raccourcir une antibiothérapie souvent préemptive.

© 2017 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

d’entérovirus et de rhinovirus (E/RV) au sein d’une cohorte de
nouveau-nés.

2. Matériels et méthode

2.1. Type d’étude

Une étude mono-centrique rétrospective, en soin courant
avec reconstitution de cohorte a partir des bases de données
hospitalieres, a été réalisée dans 2 services du centre hospi-
talier universitaire (CHU) de Caen (néonatologie, pédiatrie
médicale). Elle a inclus les enfants agés de moins de 28 jours
hospitalisés en pédiatrie médicale et ceux de moins de
28 jours d’'dge corrigé hospitalisés en néonatologie, pour
lesquels une recherche virologique sur un prélévement naso-
pharyngé avait identifié un E/RV. Les dossiers hospitaliers
compris entre le 1°" janvier 2006 et le 31 décembre 2011 ont
été inclus. Le recrutement du service de néonatologie avait été
par admission directe d’'une maternité, celui de pédiatrie
médicale par une affection en période néonatale apparue
apreés retour au domicile.

2.2. ldentification virale

Les investigations virologiques avaient été pratiquées dés
I’admission ou au décours de I'hospitalisation, en cas d’affec-
tion fébrile ou d’altération clinique inexpliquée : augmenta-
tion des besoins en oxygéne, troubles du rythme cardiaque ou
respiratoire, altération neurologique. Les protocoles en soin
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Tableau 1
Techniques d’identification virale utilisées.

Immunofluorescence et culture virale  Culture virale et RT-PCR  Multiplex respiratoire  Total
Service de néonatologie 12 7 16 35
Service de pédiatrie médicale 9 15 28 52
Total 21 22 44 87

RT-PCR amplification génique par transcription reverse de I’ARN.

courant dans les 2 services n’incluaient pas de prélévements
viraux systématiques. Les échantillons avaient été obtenus
par un prélévement des sécrétions nasopharyngées (aspira-
tion ou écouvillonnage), puis adressé au laboratoire de viro-
logie dans un milieu de transport virologique et conservés
initialement a 4 °C. Ces prélévements avaient bénéficié d’'une
immunofluorescence (RSV A et B, VI A et B, ADV, VPI 1-2-3,
métapneumovirus [MPV]) et d’une culture cellulaire avec
identification virale moléculaire (considérée comme négative
en I'absence d’effet cytopathique a 3 semaines). A partir de
2010, une détection moléculaire multiplex des virus respira-
toires et germes atypiques (Respifinder Smart 22®) était
devenue la technique de référence (Tableau 1). En accord avec
la taxonomie actuelle, rhinovirus et entérovirus ont été
regroupés au genre entérovirus (E/RV) [5]. La définition rete-
nue d’'une acquisition nosocomiale d’'un E/RV a été une
identification virale plus de s5jours aprés I'admission de
I'enfant [6].

2.3. Statistiques

Les variables catégorielles ont été exprimées sous forme de
nombre et de pourcentages, les valeurs continues ont été
décrites sous forme de moyenne + déviation standard et de
médiane. La comparaison des données continues a été effec-
tuée par le test de Student ; la comparaison des données
qualitatives a été effectuée par le test de x* de Pearson et lors
d’effectifs inférieurs a 5 par les tests exacts de Fischer. Une
différence a été dite significative si le risque alpha était
inférieur a 5 % (p < 0,05). Cette étude a été descriptive, la
réalisation des investigations virologiques a été secondaire au
contexte clinique évalué par le praticien prenant en charge
I'enfant. Les analyses statistiques ont été effectuées par
I'intermédiaire du site de biostatistiques en ligne BiostaTGV
(https://marne.u7o7.jussieu.fr/biostatgv/).

2.4. Considéerations éthiques

Les dossiers médicaux (version papier ou informatique) ont
été sélectionnés a partir des données du laboratoire de viro-
logie puis consultés directement dans les services respectifs,
I'investigateur coordonnateur (SZ) s’assurait que I'anonymat
du patient était respecté. Seul le numéro d’inclusion et les
initiales des patients ont été inscrits dans les fiches de recueil
de données. Une déclaration a été effectuée a la Commission

nationale de linformatique et des libertés (CNIL) (N°:
1957428 V 0) et un avis favorable a été obtenu auprés du
Comité de protection des personnes Nord-Ouest lIl.

3. Résultats

3.1. Population de I’étude

Entre le 1*" janvier 2006 et le 31 décembre 2011 il y avait eu
4159 entrées dans le service de néonatalogie et 385 enfants
agés de moins de 28 jours dans celui de pédiatrie médicale.
Sept cent onze prélévements nasopharyngés avaient été
effectués (parfois plusieurs chez le méme enfant).

3.2. Epidémiologie descriptive

Sur 71 prélevements, 490 avaient été négatifs (taux de
positivité de la recherche virale : 31 %), 99 E/RV avaient été
identifiés, 9o RSV, 12 coronavirus, 10 VPI, 7 VI, 2 ADV, 1 boca-
virus. En excluant les doublons, 87 enfants de moins de
28 jours ont été inclus (Tableau 2) : 35 en néonatologie et
52 en pédiatrie médicale (52 identifications virales avant 2010,
35 identifications virales entre 2010 et 20m). La fréquence de
I'infection E/RV avait été de 1,9 % sur 'ensemble des enfants
hospitalisés (néonatologie 0,8 %, pédiatrie 13 %, x*: p < 10-3).
Les infections a E/RV avaient présenté 2 pics de fréquence, I'un
printanier (mai-juin), 'autre automnal (octobre-décembre)
(Fig. 1). L'acquisition nosocomiale avait été suspectée a
18 reprises, toujours chez des nouveau-nés pris en charge
en néonatologie, soit 50 % de la cohorte infectée par E/RV de
ce service. E/RV avait été identifié 11 fois dans le liquide
céphalorachidien (néonatologie : 1, pédiatrie médicale : 10),
7 fois dans les selles (néonatologie : 1, pédiatrie médicale : 6) et
une fois dans les urines (néonatologie). Parmi les 87 E/RV
avaient été identifiés : 31 rhinovirus, 3 échovirus 9, 2 coxsac-
kievirus A21, 2 coxsackievirus Bs, 1 échovirus 30, 1 échovirus
11 et 1 coxsackievirus B6.

3.3. Analyse descriptive clinique

Le sex-ratio était de 1,48, identique au sein de chaque cohorte.
Le terme moyen en néonatologie était de 35 semaines d’amé-
norrhée (SA) (médiane : 34 SA) et en pédiatrie de 39 SA
(médiane : 40 SA). Cinquante-sept enfants étaient nés a terme
et 24 prématurément : 2 avec un terme inférieur a 28 semaines
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Tableau 2
Description de la cohorte d’enfants hospitalisés ayant présenté une infection a entéro/rhinovirus.
Service de Service de Ensemble Comparaison
néonatologie pédiatrie (n=287) entre les
(n=3s5) (n =52) 2 services (p)
Filles/garcons 14/21 21/31 35/52 NS
Terme (semaines aménorrhée) : moyenne/médiane 35/34 39/40
Age lors du prélévement virologique (jours)
Moyenne (+ DS) 33,31+34,6/14 21,9+7,8 26,5+23,2 0,02
Délai entre symptémes cliniques initiaux et réalisation
du prélévement virologique (jours)
Moyenne (+ DS) 54+ 5,7 4,8 £5,9 5+5,8 NS
Meédiane 4 3 3
Motif initial de réalisation du prélévement®
Hypo-réactivité n 14 25 (28 %) NS
Malaise inopiné 14 6 20 (23 %) 0,002
Bradycardie 13 5 18 (20,5 %) 0,004
Changement de teint 14 4 18 (20,5 %) 1073
Eruption cutanée 1 7 8 (9 %) NS
Expression respiratoire aprés identification virale
Rhinite 23 41 64 (74 %) NS
Toux isolée 10 20 30 (35 %) NS
Désaturation 20 8 28 (32 %) 1073
Tirage respiratoire 9 18 27 (31 %) NS
Anomalies auscultatoires 6 12 18/80 (22,5 %)° NS
Apnées 9 3 12 (14 %) 0,02¢
Expression digestive aprés identification virale
Diminution des prises alimentaires 19 32 51 (59 %) NS
Augmentation des régurgitations alimentaires 18 15 33 (38 %) 0,03
Ballonnement abdominal 14 7 21 (24 %) 0,005
Vomissements francs 4 1 15 (17 %) NS
Prise en charge
Secteur soins intensifs ou réanimation 16 4 20 (23 %) 107 3¢
Oxygénothérapie 14 7 21 (24 %) 0,005
Ventilation non invasive 7 3 10 (11 %) 0,08°¢
Intubation trachéale 4 1 5 (6 %) NS
Antibiothérapie avant résultat virologique 13 23 36 (41 %) NS

DS : déviation standard ; NS : non significatif.

9 Possibilité de plusieurs motifs.

b pourcentage réalisé en fonction des données renseignées.
¢ Tests exacts de Fischer.

SA, 12 entre 28 et 32 SA. Chez 6 enfants hospitalisés en

pédiatrie médicale le terme n’avait pas été notifié.

Un contage infectieux familial avait été évoqué chez 45 des

55 dossiers renseignés (néonatologie : 11, pédiatrie médicale :

34), 'existence d’une fratrie retrouvée dans 63 des 82 dossiers

renseignés (néonatologie : 24, pédiatrie médicale : 39). Une

comorbidité avait été relevée chez 15 enfants (néonatologie :

12, pédiatrie médicale : 3) :

* six interventions chirurgicales (cardiaques : 4, digestives : 2);

* trois atteintes neurologiques (hémorragie, ischémie) ;

* deux maladies héréditaires du métabolisme ;

* deux pathologies syndromiques (séquence de Pierre-Robin,
syndrome de Di-George) ;

* une dilatation pyélocalicielle ;

® une drépanocytose homozygote SS.
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Les symptomes cliniques initiaux avaient été relevés entre la
3% heure de vie et le 31° jour. L'age du prélévement virologique
avait été en moyenne de 26,5 jours (médiane 22 jours), signi-
ficativement plus tardif dans le service de néonatologie (33,3 j)
que dans celui de pédiatrie (21,9 j). Le délai de réalisation du
prélévement virologique aprés la survenue des premiers
signes cliniques avait é&té en moyenne de 5,4 jours (+ 5,7 jours)
jours) dans le service de néonatologie, et de 4,8 jours
(£ 5,9 jours) dans le service de pédiatrie médicale, non signi-
ficativement différent.

La sémiologie initiale d’appel (Tableau 2) avait été 25 fois une
hypo-réactivité persistante (28 %), 22 fois une température
supérieure a 38 °C (25 %), 20 fois un malaise brutal lors de
I'alimentation ou au décours d’une toux (23 %), 18 fois un
épisode de bradycardie (20,5 %), 18 fois un changement de
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Epidémiologie saisonniére des infections a Rhino/Entérovirus
(Ler janvier 2006 - 31 décembre 2011)

Effectif

Mois

Figure 1. Fréquence mensuelle d’identification de rhino/entérovirus au sein de la cohorte néonatale (1*" janvier 2006-31 décembre 2011).

teint (20,5 %). Une éruption cutanée non spécifique avait été
observée a 8 reprises (9 %). Les symptéomes cliniques aprés
identification virale avaient duré en moyenne 12 jours
(& 11,1 jours ; extrémes 1jour a 55 jours), I'nyperthermie n’avait
jamais excédé 5 jours (moyenne = 1,6 jours =+ 1,7). Cette symp-
tomatologie avait été le plus souvent respiratoire : rhinite
chez 64 enfants (74 %), toux chez 30 (35 %), désaturation
(enfant a terme SpO? < 94 %, prématuré SpO? < 85 %) chez
28 (32 %), signes de lutte respiratoire chez 27 (31 %), apnées
nécessitant une reprise au masque chez 12 (14 %). L'ausculta-
tion thoracique avait été le plus souvent normale (62 des
80 dossiers renseignés) ou évocatrice d’'un encombrement
(ronchi bilatéraux) chez 12 enfants. Un enfant de néonatalogie
avait présenté un arrét cardiorespiratoire ayant répondu aux
manceuvres de réanimation et un autre avait eu une myo-
cardite néonatale avec mise en évidence E/RV dans le liquide
céphalorachidien. Hors une entérocolite concomitante a
I'identification virale (n = 7), une symptomatologie digestive
peu spécifique avait été notée chez 8o nourrissons : diminu-
tion des prises alimentaires chez 51 (59 %), régurgitations chez
33 (38 %), ballonnement abdominal chez 21 (24 %), vomisse-
ments francs chez 15 (17 %). Un autre entéro-pathogéne avait
été identifié 2 fois (1 adénovirus, 1 rotavirus).

Chez les 22 enfants fébriles, 9 co-infections bactériennes
avaient été authentifiées : 2 pyélonéphrites a Escherichia coli,
1 pneumopathie a Haemophilus influenzae, 2 Bordetella per-
tussis, 2 méningites bactériennes (1 streptocoque B, 1 Staphy-
lococcus aureus), 2 entérocolites (1 E. coli, 1 entérocoque).

3.4. Résultats des explorations complémentaires

La protéine C réactive (CRP) avait été élevée (> 20 mg/L) 6 fois
sur 63 réalisations ; sur 56 numérations formule sanguine
4 avaient montré une hyperleucocytoses a polynucléaires
neutrophiles (> 15 000 éléments/mm3) et 2, une neutropénie
(s50 et 940 éléments/mm3). Un nouveau-né, suspect

d’infection bactérienne dés sa 7° heure de vie, avait présenté
au 4° jour sans preuve bactériologique une thrombopénie a
14 0oo/mm3, une cytolyse (aspartate aminotransférase [ASA-
T] =109 UI/L, alanine aminotransférase [ALAT] =156 UI/L),
puis tout s’était normalisé a un mois de vie.

Quinze radiographies thoraciques sur les 4o effectuées
avaient été anormales, montrant des foyers de condensation
(n=7), un trappage aérien (n = 4), une accentuation bron-
chique péri-hilaire (n = 4) ou un syndrome interstitiel (n = 3).

3.5. Facteurs prédictifs de gravité et d’evolution

Le spectre clinique en cas d’identification d’'un E/RV s’était
étendu chez les 87 patients concernés d’une fiévre isolée a une
détresse vitale (Tableau 2). Plusieurs indicateurs cliniques
ayant conduit a la réalisation du prélévement avaient été
significativement plus graves dans la cohorte de
néonatologie : malaise inexpliqué, bradycardie, changement
de teint. Ceci se retrouve avec la sémiologie respiratoire
(apnées, désaturation) et digestive (régurgitations alimentai-
res, ballonnement abdominal). La prise en charge avait été
significativement plus lourde dans la cohorte de néonatologie
(sauf le nombre d’intubation). Vingt nourrissons avaient été
hospitalisés en secteur de soins intensifs : 7 en réanimation
néonatale au moment de I'aggravation clinique, 13 secondai-
rement aprés identification d’un E/RV en unité néonatale de
soins intensifs ou de réanimation pédiatrique (9 en néona-
tologie, 4 en réanimation pédiatrique). Une assistance respi-
ratoire avait été mise en place chez 6 nouveau-nés avant
I'identification virale. Coincidant avec cette identification
virale, une oxygénothérapie avait été mise en ceuvre chez
21 enfants (24 %), dont 10 avaient nécessité une ventilation
non invasive et 5 une intubation trachéale. Les difficultés
alimentaires avaient imposé un arrét de la nutrition entérale
chez 14 enfants (10 en néonatologie, 4 en pédiatrie médicale),
une perfusion exclusive ou partielle chez 26 enfants (19 en
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néonatologie : 8 voies périphériques, 4 poses d’une voie cen-
trale, 4 voies centrales en cours ; 7 en pédiatrie médicale ou
réanimation pédiatrique : 6 voies périphériques, 1 pose d’une
voie centrale). Une antibiothérapie probabiliste avait été pre-
scrite 36 fois (13 en néonatologie, 23 en pédiatrie médicale,
différence non significative), pour laquelle une argumentation
bactériologique avait été obtenue seulement g fois.

4. Discussion

Notre étude souligne la fréquence des identifications d’E/RV
chez les enfants hospitalisés en période néonatale lorsqu’un
prélévement nasopharyngé est effectué. Cette fréquence
était 15 fois plus élevée chez les enfants rentrés a domicile
avant leur hospitalisation. L'dge moyen lors du prélévement
avait été supérieur de 11 jours en néonatologie par rapport aux
enfants de pédiatrie médical, ce qui traduit une acquisition
virale communautaire rapide. Les infections respiratoires vira-
les sont peu fréquentes dans un secteur de soins intensifs
néonatal grace aux stratégies strictes de prévention, d’ot une
acquisition plus tardive d’E/RV. Une étude récente a constaté
un tel différentiel d’acquisition d’E/RV entre la ville et les soins
intensifs [7]. Nos résultats suggérent qu’une transmission
intra-hospitaliére, y compris en secteur de soins intensifs,
est a considérer, 50 % des identifications d’E/RV dans le
service de néonatologie ayant été considérés de transmission
nosocomiale. Une confirmation aurait nécessité une étude
phylogénique des souches pour la différencier d’une trans-
mission par les parents.

La morbidité concomitante a I'identification virale est variable
et non prédictible [8], la responsabilité d’E/RV dans une myo-
cardite néonatale aigué grave a été décrite [9]. Récemment
d’autres études ont mis en lumiére ces infections virales chez
les nouveau-nés hospitalisés [2,10-12]. Notre étude permet de
souligner le nombre d’identifications d’E/RV en période néo-
natale coexistant avec une présentation clinique parfois sévére
notamment chez les prématurés. Dans une étude hollandaise
ayant colligé les résultats de 9og4 prélévements respiratoires
effectués chez 644 enfants hospitalisés, les rhinovirus étaient
les seuls pathogénes isolés dans 28 % des cas (99 sérotypes
différents) ; aucun des symptomes respiratoires n’avait été
prédictif de leur présence et 22 % des épisodes cliniques liés a
leur identification étaient liés a une transmission acquise
durant I'hospitalisation (mise en évidence de clusters généti-
ques spécifiques d’unités hospitaliéres) [13]. En accord avec
d’autres études [14], nos résultats appuient I'intérét d’associer
une recherche virologique a la recherche bactériologique chez
des nouveau-nés symptomatiques. Outre les virus respiratoi-
res les plus connus (RSV, VI, VPI, MPV, ADV), il est actuellement
possible par des techniques moléculaires rapides d’identifier
des virus négligés historiquement (E/RV, coronavirus).
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La morbidité de l'infection par E/RV avait été plus marquée
chez les prématurés, qu’il s’agisse de la symptomatologie
d’appel ou de I'atteinte clinique, et I'intensité de la prise en
charge médicale pneumologique avait été plus grande. En cas
d’altération clinique non spécifique une investigation virolo-
gique pourrait limiter la demande d’examens complémentaires
parfois invasifs et de traitements inutiles en dehors méme des
considérations de coiit. Dans ce contexte I'identification isolée
d’un virus est supérieure a celle d’'une co-détection virus-bac-
térie. Cette affirmation doit étre interprétée en tenant compte
des difficultés a détecter un sepsis bactérien a cet age, générant
des protocoles de prise en charge stéréotypés ou une anti-
biothérapie probabiliste est prescrite de principe. Notre étude
souligne également le faible rendement des marqueurs biolo-
giques ou de I'imagerie thoracique pour différencier les infec-
tions bactériennes des infections virales. Il n'y a pas eu de
réduction de la durée de I'antibiothérapie, mais les résultats
tardifs dus aux techniques virologiques en vigueur lors de cette
étude rétrospective n’avaient pas permis de modifier la prise en
charge. Les rapides progrés des techniques de biologie molé-
culaire et leur automatisation permettent actuellement d’iden-
tifier un virus dans I’heure et de les appliquer en lieu de soin.
D’autres équipes ont contribué a cette promotion de I'explo-
ration virologique des nouveau-nés. Verboon-Maciolek et al.
ont rapporté une incidence des infections virales en réanima-
tion néonatale autour de 1 % [10]. Leur analyse incluait
également les infections nosocomiales et celles acquises de
maniére communautaire, a I'image de notre cohorte néona-
tale. L'étude prospective VIRION-I a observé chez 35 nouveau-
nés agés de plus de 72 heures et suspects de sepsis une
incidence d’infection virale de 8 %, dont la moitié a E/RV
[15]. Récemment une étude prospective réalisée en réanima-
tion néonatale a pu montrer qu’environ 50 % des prématurés
de moins de 33 semaines de gestation avaient une identifica-
tion virale au moins une fois durant leur hospitalisation et que
celle-ci était associée au risque de développer une dysplasie
bronchopulmonaire [2]. La recherche virale dans cette étude,
contrairement a la notre avait été systématique sans tenir
compte de la symptomatologie. Une autre étude prospective
a partir d’'une cohorte néonatale a établi que les E/RV pou-
vaient étre identifiés chez 20 % des nourrissons asymptoma-
tiques [16]. Dans notre étude, la recherche d’E/RV avait été
réalisée uniquement sur des prélévements d’enfants symp-
tomatiques et il n’y a pas eu de population témoin. Smit et al.
ont recherché un virus respiratoire chez 334 nouveau-nés
hospitalisés dans un secteur néonatal hors réanimation :
10 % des nouveau-nés avaient eu une identification d’un virus
respiratoire [17]. La morbidité secondaire aux infections néo-
natales a E/RV est sous-estimée. L’équipe d’Anne Greenough
au King’s College Hospital de Londres, a montré que les
atteintes respiratoires basses a rhinovirus étaient associées
a des colts de santé significativement supérieurs a ceux liés
au RSV durant la 1ére année de vie [18]. Récemment une
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équipe espagnole a effectué une recherche virologique pros-
pective dans une unité néonatale de soins intensifs a partir de
prélévements nasopharyngés réalisés hebdomadairement ou
a l'occasion d’épisodes symptomatiques [19]. Vingt pour cent
des nouveau-nés ont eu au moins un prélévement positif,
70 % d’entre eux étaient symptomatiques (75 % apnées, 80 %
oxygéno-dépendance) et les rhinovirus représentaient 8o %
des virus identifiés.

Notre étude présente de nombreuses limites. Elle est rétro-
spective, méme si la cohorte a été reconstituée a partir des
données informatisées exhaustives issues du laboratoire de
virologie. L’échantillon est de petite taille et les techniques
virologiques utilisées n’avaient pas été homogénes dans le
temps (initialement culture virale puis mise en place des
techniques de biologie moléculaires avec un gain de sensibi-
lité et de rapidité). Il existe un biais d’indication car le pro-
tocole des prélévements en cas de suspicion de sepsis
n’incluait pas systématiquement une enquéte virologique,
I’évaluation clinique étant décisionnelle. L'absence de groupe
témoin enfin ne permet pas d’estimer la fréquence du portage
asymptomatique des E/RV a cet age.

Les séquelles respiratoires a long terme de ces infections
précoces n'ont pas été évaluées dans notre étude. Elles sont
possibles car I'épithélium respiratoire ou s’effectuent la répli-
cation virale et la mise en route de la réponse immunitaire est
la cible principale des virus pneumotropes. Une étude récente
sur un modéle néonatal murin a mis en évidence le role de
I'infection a rhinovirus sur 'augmentation de production des
interleukines IL-13 et IL-25 avec en paralléle la diminution de
I'interféron-y (IFN-vy) et du facteur de nécrose tumorale-a (TNF-
a). Ses résultats suggérent qu’une infection trés précoce a E/RV
pourrait contribuer a I'apparition d’'un asthme en induisant une
orientation immunitaire de type Th2 c’est-a-dire atopique [20].
Les méthodes de diagnostic moléculaire (amplification
génique et génotypage) des infections a E/RV permettent
d’identifier précisément les souches circulantes. En
2008 ces techniques ont permis de relever que 5 sérotypes
prédominaient en Normandie dont prés de 30 % étaient des
entérovirus D68 (EV-D68), anciennement classés comme rhi-
novirus 87, variant recombinant avec un fort tropisme respi-
ratoire [21]. En 2014 une alerte a été émise par les Etats-Unis et
le Canada en raison de la survenue d’atteintes respiratoires
graves et parfois neurologiques secondaire a I'EV-D68 [22].
Une étude collaborative européenne a rapidement suivi cette
alerte mais n’a pas retrouvé cette sévérité malgré une grande
similarité génétique avec les virus américains [23].

5. Conclusion

Peu de données épidémiologiques sur les virus pneumotropes
concernent la période néonatale. Notre étude renforce
I'intérét d’'une recherche virologique élargie, utilisant les
techniques moléculaires multiplex, en période néonatale a

I'occasion de tableaux cliniques d’altération inexpliquée de
I’état général ou évocateur de sepsis. La morbidité induite par
ces virus est essentiellement respiratoire, prolongeant proba-
blement les hospitalisations. Une proportion non négligeable
des infections a E/RV est d’origine nosocomiale, ce qui est
largement méconnu contrairement aux causes bactériennes.
L'absence de groupe témoin ne nous permet pas de discuter
une éventuelle relation causale. Pour ceci une étude pros-
pective serait nécessaire avec recherche systématique itéra-
tive des virus respiratoires incluant E/RV chez tous les enfants
hospitalisés en période néonatale en prenant en compte les
variations saisonniéres. La disponibilité d’outils moléculaires
de diagnostic virologique rapide qui serait réalisable sur les
lieux de soins favoriserait I’évaluation des pratiques profes-
sionnelles des mesures préventives.
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