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Résumé

Introduction Le virus respiratoire syncytial (VRS) est rarement
recherché dans les infections respiratoires de I'adulte. Ce travail
en étudie la fréquence et le diagnostic.

Meéthodes Trois enquétes distinctes ont été menées chez des
adultes atteints soit d'un syndrome pseudo-grippal, d'une infec-
tion respiratoire basse communautaire ou hospitalisés pour une
pneumopathie infectieuse grave. La recherche du VRS a été faite
par PCR dans tous les cas et comparée a la détection antigénique
et la culture dans deux enquétes.

Résultats Le VRS est identifié chez 20 (11,7 %) des 170 adultes
vaccinés contre la grippe atteints d'un syndrome pseudo-grippal.
Dans 270 infections respiratoires basses communautaires sans
signes de gravité on trouve un virus dans 86 (31,8 %) cas, dont 13
VRS (4,8 %) ; un virus est détecté dans 64 (36,7 %) des 164 bron-
chites aigués: 11 VRS (6,3 %), 37 rhinovirus (21,3 %), 5 virus
influenza A et B, et 12 autres virus; dans les 60 bronchites
chroniques surinfectées, il y a 9 rhinovirus (15 %), 2 virus parain-
fluenza 3 et aucun VRS ; dans les 21 pneumopathies infectieuses
aigués, on trouve 1 VRS, 1 virus influenza A et 2 rhinovirus, et dans
les 11 cas d'infections respiratoires basses sur poumon patholo-
gique, 1 VRS, 1 virus parainfluenza 3 et 4 rhinovirus ; il y a au total
19 infections bactériennes et virales associées. Enfin, dans les 51
pneumopathies infectieuses avec détresse respiratoire hospitali-
sées en réanimation, un virus estisolé dans 17 (33,3 %) cas : 3VRS
(5,8 %), 6 virus influenza A, 3 rhinovirus, 2 adénovirus, 2 herpes
simplex etun CMV ; il y a 6 infections bactériennes associées dont
4 d'origine nosocomiale. Tous les patients infectés par le VRS sont
agés et présentent un facteur de risque respiratoire ou cardiaque.

Conclusions Chez I'adulte le VRS est responsable de fréquents
syndromes pseudo-grippaux et parfois d'infections respiratoires
basses, qui peuvent étre graves et qu'il faut penser a rechercher.
La technique PCR est particulierement efficace mais non dispo-
nible en routine.

Mots-clés : VRS ¢ Adultes * Pneumopathie infectieuse ¢ PCR.
Rev Mal Respir 2004 ; 21 : 35-42

© 2004 SPLF, tous droits réservés

35



36

F. Freymuth et coll.

Epidemiology and diagnosis of respiratory
syncitial viraus in adults

F. Freymuth, A. Vabret, S. Gouarin, J. Petitjean,

P. Charbonneau, P. Lehoux, F. Galateau-Salle, F. Tremolieres,
M.-F. Carette, C. Mayaud, A. Mosnier, J.-M. Cohen

Summary

Introduction Respiratory syncytial virus (RSV) is rarely searched
for in respiratory infections in adults. This study assessed its
frequency and diagnosis.

Methods Three separate studies were conducted in adults pre-
senting with (1) a flu-like illness, (2) a lower respiratory tract
infection in the community, and (3) a severe pneumonia requiring
hospitalisation. The diagnosis of RSV infection was sought by
PCR in all cases, and compared to antigen detection and culture
in two studies.

Results RSV was identified in 20 (11.7%) of 170 influenza-
vaccinated adults suffering from flu-like symptoms. In the 270
cases of non-severe lower respiratory tract illnesses in the com-
munity, viruses were identified in 86 (31.8%) cases, with RSV
accounting for 13 (4.8%). In the 164 cases of acute bronchitis, a
virus was detected in 64 (36.7%) of which 11 (6.3%) were RSV, 37
(21.3%) rhinovirus, 5 influenza viruses A and B, and 12 other
viruses. In the 60 cases of infective exacerbations of chronic
bronchitis, rhinovirus was detected in 9 (15%) and para-influenza
3virus in 2 cases. In the 21 acute pneumonia’s, 1 RSV, 1 influenza
virus A and 2 rhinovirus cases were detected as well as 1 RSV, 1
parainfluenza 3 viruses and 4 rhinovirus cases in the 11 lower
respiratory tract illnesses in patients with pre-existing lung dis-
ease. There were overall 19 viral and bacterial associated infec-
tions. Finally, in the 51 acute pneumonias hospitalised with res-
piratory distress syndrome, a virus was identified in 17 (33.3%)
cases, including 3 (5.5%) RSV, 6 influenza A, 3 rhinovirus, 2
adenovirus, 2 herpes simplex virus and 1 cytomegalovirus. There
were 6 bacterial-associated infections, and 4 were hospital-
acquired. All RSV-infected patients were old people and had
chronic pulmonary or cardiac disease.

Conclusions In adults, RSV is a frequent cause of flu-like symp-
toms. It can sometimes cause lower respiratory tract illness,
which can be severe, and should be considered in the differential
diagnosis in such cases. The PCR method is a particularly effec-
tive diagnostic test, but as yet is not routinely available.

Key-words: RSV * Pneumonia ¢ Adults « PCR.
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Introduction

Le virus respiratoire syncytial (VRS) est le virus majeur de
la bronchiolite du nourrisson, et I'infection est acquise dans
plus de 80 % des cas avant 'age de 2 ans [1]. Les réinfections a
VRS sont tres fréquentes au contact de jeunes enfants infectés.
Leur taux atteint 16,8 % chez les sujets de 17 2 45 ans, et va
jusqua 43 % dans les familles touchées par le VRS [2].
Comme il avait été montré initialement que les réinfections a
VRS étaient limitées aux voies aériennes supérieures et peu
symptomatiques [3], ce virus a été considéré comme secon-
daire dans la pathologie respiratoire de I'adulte, oti il n’est
pratiquement jamais recherché, méme chez les patients hospi-
talisés [4].

On dispose ainsi de trés peu d’études objectivant la fré-
quence et la clinique des atteintes respiratoires basses commu-
nautaires de ladulte, liées 2 une infection 2 VRS ou & un autre
virus respiratoire : virus influenza, virus parainfluenza, rhino-
virus, adenovirus, coronavirus.

Depuis quelques années des auteurs américains insistent
sur le role du VRS dans la survenue de pneumopathies infec-
tieuses chez 'adulte [5]. Le but de ce travail est de vérifier cette
observation. Pour cela les données sur I'épidémiologie et la
clinique de I'infection & VRS de I'adulte ont été recueillies a
partir de trois enquétes indépendantes réalisées chez des adul-
tes infectés et atteints, soit d’un syndrome pseudo-grippal dans
le cadre du réseau GROG Bas-Normand, soit d’une infection
respiratoire basse communautaire dans une enquéte multicen-
trique menées par des médecins généralistes, soit enfin hospi-
talisés pour une pneumopathie infectieuse dans un service de
réanimation médicale. Dans la plupart des cas, la fréquence de
Iinfection & VRS a été comparée a celle des autres virus respi-
ratoires. Sur le plan virologique, 'objectif du travail a été aussi
de comparer les outils traditionnels du diagnostic virologique
de l'infection & VRS : détection antigénique directe et isole-
ment en culture, a la recherche de séquences virales par une
technique d’amplification génique RT-PCR (reverse trans-
cription polymerase chain reaction).

Matériel et méthodes

Etude A

Entre le mois d’octobre 2000 et avril 2001, 537 préleve-
ments de secrétions nasales d’enfants et d’adultes ont été effec-
tués par les médecins sentinelles du GROG Bas-Normand et
analysées par les techniques classiques d’'immunofluorescence
et de culture. Les échantillons érant conservés congelés a
—70°C, 170 d’entre eux ont été sélectionnés sur les critéres
suivants : pour les patients, un ige supérieur & 40 ans, une
infection respiratoire aigué¢ fébrile, une vaccination anti-
grippale au début de I'hiver, et pour la virologie, une recherche
de VRS positive en immunofluorescence ou culture, ou



I'absence de tout autre virus respiratoire. Les méthodes utili-
sées dans cette étude pour rechercher le VRS sont le test
VIDAS RSV® (BioMérieux, France), I'isolement en culture de
cellules MRCS5 oti la présence du virus se traduit au bout de 5
a7 jours par apparition d’un effet cytopathogene caractéris-
tique, et une technique de RT-PCR déja publiée, amplifiant
une séquence tres conservée du gene de la protéine N, la révé-
lation de 'amplicon se faisant par hybridation a I'aide d’une
sonde spécifique [6].

Ftude B

Entre septembre 1997 et juin 1998, 270 expectorations
d’adultes atteints d’une infection respiratoire basse commu-
nautaire sans signes de gravité ont été analysées sur le plan
virologique dans le cadre d’un protocole multicentrique de
recherche épidémiologique menée aupres de 142 médecins
généralistes répartis dans dix régions francaises. La recherche
virale a été effectuée par PCR sur les expectorations conservées
congelées 2 — 20 °C. Des méthodes de PCR déja décrites [6-8]
ont été mises en ceuvre pour rechercher des séquences de VRS
(géne N), de virus parainfluenza 3 (géne HA), d’adénovirus
(géne de I’hexon), de rhinovirus (région 5’non-codante), de
virus influenza A et B (géne M) et de coronavirus 229% et
OC43 (gene M). La présence d’un produit amplifié de taille
attendue sur le gel de 'électrophorése est confirmée par hybri-
dation 4 l'aide de sondes spécifiques et d’'un marquage non
isotopique (DEIA®, Sorin). Un examen bactériologique a éga-
lement été réalisé, mais ses résultats n’ont été intégrés ici que
dans le cadre des coinfections virus-bactérie.

Etude C

Entrele 1 octobre 1999 etle 31 mars 2000, 369 patients
ont été hospitalisés dans le service de réanimation médicale du
CHU de Caen, dont 88 avec le diagnostic de pneumopathie
infectieuse (communautaire ou nosocomiale). Parmi ceux-ci,
51 ont bénéficié de prélevements de secrétions nasales ou tra-
chéales, ou de LBAs pour y rechercher des virus. La recherche
virale y a été effectuée aussitdt par une méthode d’'immuno-
fluorescence directe pour les virus influenza A et B (Imagen®,
Dako), le VRS (Imagen®, Dako), les virus parainfluenza 1, 2 et
3 (Imagen®, Dako), les adénovirus (Imagen®, Dako) et par
isolement sur plusieurs types de cultures de cellules : MRC-5,
MDCK et NCI-H292. Sur les échantillons conservés congelés
a2 —70°C, les techniques PCR précédemment citées ont
ensuite été utilisées pour rechercher les VRS, virus influenza A
et B, virus parainfluenza 3, rhinovirus, coronavirus et adéno-
virus.

Résultats

La premiere étude (Etude A) concernait la recherche
d’une infection 2 VRS chez I'adulte atteint d’une syndrome
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pseudo-grippal. Sur les 537 prélevements recueillis par les
médecins du GROG au cours de lhiver 2000-2001, 134
contenaient un virus identifiable par les méthodes tradition-
nelles d’immunofluorescence et de culture : 27 un VRS, 44 un
virus influenza A, 26 un virus influenza B, 17 un rhinovirus, 11
un adénovirus, 5 un virus parainfluenza, 2 un entérovirus et 2
un virus herpes simplex. Beaucoup de ces résultats éraient
obtenus a partir de secrétions nasales d’enfants et d’adultes
jeunes. Seulement 170 prélévements ont pu étre sélectionnés
pour ce travail car provenant d’adultes de plus de 40 ans vac-
cinés contre la grippe, et ayant été trouvés positifs pour le VRS
ou négatifs pour les autres virus. Ces échantillons ont été testés
en culture, PCR et par le test VIDAS RSV®. Une infection a
VRS était identifiée dans 20 (11,7 %) de ces 170 échantillons
par PCR (tableau I). L’4ge moyen des patients infectés était de
59 ans (extrémes 41-74 ans) et le sexe ratio de 1. Sur les 20
prélevements positifs, 13 étaient positifs en culture et 12 par le
test VIDAS RSV®. Les 7 échantillons positifs en PCR et néga-
tifs en culture étaient contr6lés positifs par une PCR ampli-
fiant une autre séquence génique de 'ARN viral. Sur les 150
échantillons négatifs en culture et en PCR, 10 étaient trouvés
positifs par le test VIDAS RSV®, et considérés comme des faux
positifs (tablean II). Chez 9 patients (4ge moyen 61,5 ans) olt
la clinique avait pu étre documentée, on retrouvait constam-
ment une rhinite et de la figvre, et dans 8 cas une toux, dans 7
cas une pharyngite et dans 3 cas des sifflements.

La seconde étude (B) permettait de préciser 'importance
du VRS dans les infections respiratoires basses communautai-
res, sans signes de gravité, de Iadulte. Elle était réalisée chez
270 sujets adultes ayant consulté chez des médecins généralis-
tes de plusieurs régions francaises. La recherche virale était faite
par biologie moléculaire exclusivement, et sur des échantillons

Tableau I.
Infections 2 VRS chez 'adulte de plus de 40 ans.

Période d'étude Nb % % %
VRS? Influenza® Rhino®

Syndrome pseudo-grippal®
10/2000-04/2001 170 11,7 - -
Infections respiratoires basses communautaires'®
09/1997-06/1998

— bronchites aigués 164 6,7 3 22,5
— bronchites chroniques 60 0 0 15
surinfectées
— pneumopathie infectieuse 21 4,7 4,7 9,5
Pneumopathies infectieuses graves'®

01/1999-03/2000 51 5,8 11,7 5,8

(a) VRS : virus respiratoire syncytial, Influenza : virus influenza A et B,
Rhino : rhinovirus ; ® test VIDAS RSV® (BioMérieux, France), technique de
PCR (6), isolement en culture de cellules MRCS5 ; (C)techniques de PCR oude
PCR pour le VRS et les rhinovirus (6), les virus influenza A et B (7) ; @ mé-
thode d’immunofluorescence pour les virus influenza A et B, le VRS, (Ima-
gen®, Dako), isolement en culture de cellules MRC-5, MDCK et NCI-H292,
techniques PCR pour les VRS, virus influenza, rhinovirus (6, 7).

© 2004 SPLF, tous droits réservés
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Tableau II.
Méthodes de détection des infections 2 VRS de I'adulte.

Nb (%) de VRS-positifs

Période d’étude Nb Ag/culture PCR

Syndrome pseudo-grippal‘®

10/2000-04/2001 170 13(7,6) 20 (11,7)
Infections respiratoires basses communautaires’

09/1997-06/1998
— bronchites aigués 164 - 11(6,7)
— bronchites chroniques 60 - 0
surinfectées
— pneumopathie infectieuse 21 - 1(4,7)
Pneumopathies infectieuses graves'

01/1999-03/2000 51 3(5,8) 3(5,8)

@ test VIDAS RSV® (BioMérieux, France), technique de PCR (6), isolement
en culture de cellules MRCS5 ; ® techniques de PCR ou de PCR pourle VRS et
les rhinovirus (6), les virus influenza A et B (7) ; © méthode d’immunofluo-
rescence pour les virus influenza A et B, le VRS, (Imagen®, Dako), isolement
en culture de cellules MRC-5, MDCK et NCI-H292, techniques PCR pour

les VRS, virus influenza, rhinovirus (6,7).

congelés a— 20 °C. La présence d’inhibiteurs de la réaction de
PCR était observée dans 4 des 270 expectorations analysées.
Quatre vingt six expectorations (31,8 %) contenaient un
virus, lesquels étaient répartis en 13 VRS (4,8 %), 52 rhinovi-
rus (19,2 %), 9 virus parainfluenza 3 (3,3 %), 6 virus influenza
AetB (2,3 %), 4 adénovirus (1,5 %) et 2 coronavirus (0,7 %).

La relation entre le virus et la tableau clinique avait pu
étre étudiée dans 256 cas : 164 bronchites aigués pour lesquel-
les Phypothése d’une surinfection bactérienne avait été évo-
quée, 60 bronchites chroniques surinfectées, 21 pneumopa-
thies infectieuses aigués et 11 infections respiratoires basses
survenues sur un poumon pathologique. Dans les 164 cas de
bronchites aigués un virus était détecté dans 64 cas (36,7 %) :
le VRS dans 11 cas (6,3 %), les rhinovirus dans 37 cas
(21,3 %), le virus parainfluenza 3 dans 6 cas, les virus influenza
A et B dans 5 cas, les adénovirus dans 4 cas, et les coronavirus
dans 2 cas. Dans les 60 cas de bronchites chroniques surinfec-
tées, une étiologie virale était identifiée dans 11 cas (18,3 %) :
aucun VRS n’était décelé, alors que 9 (15 %) échantillons
étaient positifs pour les rhinovirus et 2 pour le virus parain-
fluenza 3. Sur les 21 observations de pneumopathie infectieu-
ses aigués, le VRS était isolé dans 1 cas, comme les virus
influenza, et les rhinovirus étaient détectés dans 2 cas. Enfin,
dans les 11 cas d’infections respiratoires basses survenues sur
un poumon pathologique, le VRS était isolé 1 fois, comme le
virus parainfluenza 3, et les rhinovirus 4 fois. On notait la
présence de 21 cas d’infections mixtes avec 2 infections virales
associées et 19 cas d’infections bactériennes et virales : associa-
tion entre un virus et une bactérie usuelle (10 cas), entre un
virus et un germe intra-cellulaire (7 cas), entre un virus, une
bactérie usuelle et un germe intra-cellulaire (2 cas).

Rev Mal Respir 2004 ; 21 : 35-42

La troisi¢me étude (Etude C) portait sur les pneumopa-
thies infectieuses graves avec détresse respiratoire hospitalisées
dans le service de réanimation du CHU de Caen. L'enquéte
virologique avait été réalisée chez 51 adultes de 63 ans en
moyenne (écarts 33-92), de sexe ratio 1, non immunodépri-
més. Sur les 51 échantillons respiratoires, 17 (33,3 %) conte-
naient un virus ; il y avaient 6 infections bactériennes associées
(dont 4 d’origine nosocomiale) : 4 a Staphylococcus aureus dont
2 associées & une Klebsiella pneuwmoniae et 2 & Streptococcus
pnewmoniae. Quinze résultats positifs étaient obtenus par les
techniques moléculaires contre 11 par les outils traditionnels
d’immunofluorescence et de culture ; il y avaient 3 VRS (1 de
type A et 2 de type B), 6 virus influenza A, 3 rhinovirus, 2
adénovirus, 1 parainfluenza 3, et un virus herpes simplex plus
un CMV dans 2 cas. Sur les 17 patients infectés par un virus,
14 avaient nécessité une intubation trachéale pour mise en
place d’une ventilation assistée, et 3 avaient été ventilés de
facon non invasive. Huit patients avaient des antécédents
d’insuffisance respiratoire chronique obstructive, 9 des antécé-
dents de cardiopathie chronique et 5 combinaient les deux
facteurs de risque. La durée moyenne d’hospitalisation était de
19,4 jours (+ 20,5). Le taux de mortalité était de 47 % (8/17).

Discussion

Les infections a VRS sont connues des médecins par les
bronchiolites du nourrisson. Celles-ci évoluent sous forme
d’épidémies hivernales annuelles et réguliéres. Les cas initiaux
apparaissent en octobre, I'épidémie présente son acmé en
novembre ou décembre, et s’étend sur une durée moyenne de 3
25 mois [9]. Les adultes et les personnes Agées se contaminent
au contact des enfants infectés, et la pathologie respiratoire qui
peut en découler coincide avec I'épidémie de bronchiolites.
Pourtant le VRS est rarement recherché chez les patients hos-
pitalisés pour une pneumopathie infectieuse. Certes les réin-
fections & VRS des adultes sont souvent limitées aux voies
aériennes supérieures et peu symptomatiques [1, 4], mais une
étude ancienne chez des infirmieres de pédiatrie (4ge moyen :
28 ans) montrait que 86 % d’entre elles présentent une rhinite,
de la fitvre, une toux, et parfois une pharyngite ou des siffle-
ments, et que 43 % doivent arréter leur travail [10]. Plus
récemment Hall CB et coll. rapportent 211 observations
d’infections 2 VRS chez des adultes en activité de 18 2 60 ans ;
84 % sont symptomatiques, atteignant uniquement les voies
aériennes supérieures dans 74 % cas, comportant des signes
d’atteinte basse dans 26 % des cas, de la fievre dans 40 % des
cas, et 38 % entrainent un arrét de travail [11]. Nos résultats
retrouvent les mémes signes cliniques chez des patients plus
Agés ; ils montrent que I'infection 2 VRS de I'adulte se confond
facilement avec la grippe, d’autant plus que les sifflements, tres
évocateurs d’une bronchiolite chez le nourrisson, sont peu
fréquents a cet Age. 1l est possible d’évaluer la fréquence de
Iinfection & VRS a partir des données des réseaux de sur-



veillance de la grippe. Pendant 'hiver 1994-1995, le réseau de
la région Rhéne-alpes détecte 13,5 % d’infections a VRS chez
des sujets de 15 4 65 ans, et 31,3 % a virus influenza [12]. Au
cours des trois hivers de 1995 4 1998, le réseau de surveillance
delagrippe britannique reléeve 19,9 % d’infections 2 VRS chez
1270 sujets de 15 4 65 ans (et 30,3 % d’infections a virus
influenza), et 14,9 % chez 167 sujets de plus de 65 ans [13].
Notre enquéte trouve une fréquence légerement inférieure
d’infections 2 VRS (11,7 %) chez les adultes atteints d’un
syndrome pseudo-grippal, mais Ueffectif de I'étude est faible
(170) et enquéte limitée a 1 seul hiver. Chez les personnes
igées le role du VRS semble important dans la pathologie
respiratoire. Une étude anglaise chez des sujets de 60 4 90 ans
identifie un virus dans 43 % de 497 infections respiratoires
aigués communautaires ; le VRS représente 7 % des cas, et les
virus influenza, les rhinovirus, les coronavirus, 9,5 %, 52 %,
26 % des cas respectivement ; les auteurs soulignent la fré-
quence de la dyspnée (64 %), de I'expectoration purulente
(74 %) et des signes d’atteinte des voies aériennes inférieures
(82 %) dans l'infection 2 VRS [14]. La vie des personnes agées
en communautés favorise la survenue d’épidémies. Ann Falsey
publie une synthese de 18 épidémies & VRS, dont une surve-
nue en France en 1984, qui se confondent facilement avec des
¢pidémies de grippe [5, 15]. Peu de signes cliniques distin-
guent I'infection 3 VRS de la grippe. L'infection 3 VRS débute
par une rhinite avec écoulement, ce qui n’est pas habituel dans
la grippe ; la toux est presque constante (90 2 97 %), la fievre
moins fréquente (50 %) et moins élevée que dans la grippe
(75 %). Les signes d’atteinte des voies aériennes inférieures :
riles et sifflements sont observés chez 30 4 40 % des patients.
Enfin les signes extra respiratoires sont plus fréquents dans la
grippe [16].

Le role de I'infection 2 VRS dans la survenue d’atteintes
respiratoires basses : bronchite, exacerbation de bronchite
chronique obstructive, pneumopathie infectieuse, a été beau-
coup moins évalué chez I'adulte que chez 'enfant. Nous avons
identifié un virus dans 36,7 % des 164 bronchites aigués com-
munautaires, sans signes de gravité, survenues chez des adultes
sans pathologie respiratoire préexistante ; le VRS est détecté
plus souvent que les virus influenza (6,7 % vs 3 %) et les autres
virus, 2 I'exception des rhinovirus (22,5 %). Les bronchites
aigués, tres fréquentes en médecine générale, sont présumées
virales par leur caractere hivernal, leur association aux épidé-
mies de grippes et de VRS [17, 18]. Leur étiologie n’est prati-
quement jamais recherchée et la comparaison de nos résultats
avec ceux de la littérature est difficile : les atteintes sont plus
souvent identifiées comme infections respiratoires basses que
comme bronchites aigués, et les outils moléculaires ne sont pas
utilisés. En 1973, une enquéte des médecins généralistes bri-
tanniques sur les bronchites aigués de 'adulte identifie un virus
chez 13,3 % des patients de 15 2 44 ans, et chez 15,8 % de ceux
de plus de 45 ans [19]. Une étude plus récente portant sur 316
infections respiratoires basses de 'adulte entre octobre 1997 et
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septembre 1998, identifie un virus dans 61 cas (20 %), avec
peu de VRS (n = 3) au regard des 13 rhinovirus, 16 coronavi-
rus et 27 virus influenza ; une infection bactérienne est identi-
fiée dans 82 cas (26 %), et a chlamydia ou mycoplasme dans 75
cas (24 %) [20]. Nous n’avons trouvé aucune infection 3 VRS
dans les 60 bronchites chroniques surinfectées d’adultes, sans
signes de gravité. Les virus détectés sont surtout des rhinovirus
(15 %) ce qui a déja été rapporté dans la littérature [21]. Notre
travail ne comporte pas d’étude sur les cas d’exacerbations
d’asthme chez 'adulte. La fréquence des détections virales y est
élevée : 40 % 2 50 % des cas, mais le VRS semble peu repré-
senté [22, 23]. Cependant, la PCR n’a pas été utilisée pour
rechercher le VRS dans ces études, et nous avons montré
quelle augmente significativement le taux de détection du
VRS dans les d’exacerbations d’asthme de ’enfant [24].
L’infection 2 VRS de I'adulte peut prendre 'aspect d’une
pneumopathie infectieuse atypique, avec un tableau clinique
souvent riche (syndrome pseudo-grippal, toux, rhinorrhée,
otalgie, sinusite, riles crépitants et sous-crépitants) et des
signes de bronchiolite (ronchi et sibilants) [25]. Dans les 21
observations de pneumopathies infectieuses aigués commu-
nautaires de I'adulte sans signes de gravité, nous identifions
une infection a2 VRS, une a virus influenza A et deux infections
arhinovirus ; il faut noter que dans ces 4 cas, une bactérie érait
associée & l'infection. Parmi les 51 pneumopathies infectieuses
graves hospitalisées en réanimation a Caen, 17 (33,3 %) com-
portent un virus ; le VRS est isolé 3 fois (5,8 %), comme les
rhinovirus, et les virus influenza 6 fois (11,7 %). Les trois
patients infectés par le VRS ont respectivement 69, 78 et 79
ans ; deux présentent des antécédents d’insufisance respira-
toire chronique obstructive, et un des antécédents de cardio-
pathie chronique. Il a déja été souligné que I'dge avancé et
Iexistence de bronchopathie ou de cardiopathie chroniques
sont des facteurs aggravants l'infection 2 VRS [26, 27]. Par
contre, la survenue d’un syndrome de détresse respiratoire
secondaire & une pneumopathie infectieuse 8 VRS chez un
adulte jeune immunocompétent et non asthmatique est une
éventualité rare [28]. Dansla littérature, la fréquence moyenne
des pneumopathies infectieuses 8 VRS de 'adulte est de 'ordre
de 5 %. Huit études faites aux USA et en Europe entre 1963 et
1992 chez des adultes ou des personnes 4gées hospitalisées
trouvent 2 % a 14 % de VRS en période hivernale [29]. Dans
I'étude de Dowell portant sur 1195 pneumopathies infectieu-
ses observées chez des adultes entre décembre 1990 et mai
1992, la fréquence de l'atteinte & VRS est du méme ordre
(4,4 %) que celle des autres pathogénes: pneumocoque
(6,2 %), virus influenza (5,4 %), Mycoplasma pneumoniae
(4,1 %) ; les 57 patients infectés par le VRS ont entre 21 et 98
ans (moyenne : 61 ans), et 3 signes cliniques sont plus signifi-
catifs du VRS: un wheezing (p=0,009), des ronchi
(p = 0,007) et 'absence d’hyperleucocytose (p = 0,09) [26].
Chez les personnes igées, et notamment en communautés, le
taux des pneumopathies infecticuses & VRS est plus élevé que
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chez’adulte jeune ;ilvade 10 %455 % [30]. La mortalité des
infections 2 VRS y est plus élevée. En superposant les courbes
de mortalité des épidémies de grippe ou a VRS, on observe que
Iinfection 2 VRS accroit la mortalité chez les personnes dgées,
et & des taux qui pourraient étre 60 a 80 fois supérieurs & ceux
delagrippe [31, 32]. La mortalité par infection 2 VRS a pu étre
estimée entre 3 % et 5 % dans les centres de soins pour per-
sonnes 4gées et entre 10 % et 20 % chez celles qui sont hospi-
talisées [33]. Une enquéte américaine récente sur la mortalité
entre 1990 et 1999 montre que le nombre moyen de déces liés
au VRS (17358) vient en seconde position derriere la grippe
A/H3N2 (40017) et devant les grippes B (8349) et A/HIN
(2836). Le taux de mortalité liée au VRS pour 100 000
personnes-an est de 5,4 avant 1 an, de 0,9 de 1 24 ans, de 2,6
de5249ans,de7,8de 502064 ans etde 29,6 a partir de 65 ans
[34].

Le diagnostic des infections A VRS de I'adulte est difficile.
Plusieurs méthodes sont disponibles : recherche d’anticorps
(sérologie), isolement en culture, détection directe d’antigene
VRS par immunofluorescence ou test immuno-enzymatique,
recherche d’acide nucléique viral aprés PCR. Les trois premie-
res ont été les plus utilisées. La sérologie exige des tests tres
sensibles pour montrer la montée d’anticorps chez des sujets
qui en sont déja porteurs. Ann Falsey considere que les techni-
ques « maison » qu’elle utilise constituent le meilleur outil
pour le diagnostic des infections & VRS de l'adulte; elle
observe néanmoins 6 sérologies faussement négatives parmi
110 infections 2 VRS de I'adulte prouvées par culture et PCR
[35]. En pratique, la sérologie ne permet pas un diagnostic
rapide puisqu’il faut examiner deux sérums & au moins dix
jours d’intervalle, et les tests ELISA actuels n’ont pas été éva-
lués dans les infections de I'adulte. La recherche virale par
isolement en culture ou détection d’antigénes VRS est moins
efficace chez 'adulte que chez 'enfant. Elle se fait a partir d’un
prélevement de secrétions nasales qui contiennent plus de
virus que la gorge : 4,34 vs 1,63 TCID50/ml [36]. Les secré-
tions nasales sont difficiles a recueillir chez I’adulte : I'infection
virale est peu exsudative, le mucus épais, 'élimination nasale
du VRS plus courte (324 j 55210 j) et moins forte que chez
Penfant (< 10° vs< 10°) [5], et plus de 80 % du VRS produits
reste adsorbé aux cellules [37]. Comme cela a été montré chez
le sujet immunodéprimé, le recueil, s’il est possible, de secré-
tions trachéales ou bronchiques ou d’'un LBA sont d’un grand
intérét chez 'adulte sain [38].

Cependant, par culture ou recherche d’antigene, le VRS
est détecté dans moins de 50 % des cas chez les personnes 4gées
infectées [39]. Dans la bronchiolite du nourrisson, les techni-
ques de PCR détectent entre 2 % et 18 % d’échantillons VRS-
positifs supplémentaires par rapport aux méthodes conven-
tionnelles [40]. Chez 1 112 adultes, Falsey identifie 4,1 %
d’infections & VRS par culture, et 9 % par une technique de
PCR nichée [35]. Dans notre étude sur les 170 infections
pseudo-grippales et les 51 pneumopathies infectieuses en réa-
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nimation, la technique PCR détecte plus d’échantillons posi-
tifs que la culture ou les tests de détection antigénique directe :
20 positifs s 13 dans la premicre, et 17 positifs »s 11 dans la
seconde. Comme chez U'enfant, la trés grande sensibilité des
méthodes moléculaires offre une perspective intéressante pour
le diagnostic des infections 2 VRS chez 'adulte. Malheureuse-
ment, leur utilisation reste limitée dans les laboratoires : elles
sont complexes & mettre en ceuvre, leur colit est élevé, et sur-
tout leur délai de réponse est long. L’apparition récente des
méthodes de PCR en temps réel [37] permet néanmoins
d’espérer leur prochaine introduction en routine dans les labo-
ratoires de virologie. Le test ELISA VIDAS RSV® a été com-
paré a la technique PCR chez des adultes atteints de syndrome
pseudo-grippal. Ses sensibilité, spécificité, valeurs prédictives
positive et négative sont respectivement de 60 %, 93 %,
54,4 % et 94,5 %. 1l a été développé pour rechercher 'infec-
tion 2 VRS chez Ienfant, mais on voit qu’il donne des résultats
faussement positifs lorsqu’il est utilisé chez I'adulte. Cette
observation a récemment été confirmée dans une autre étude
[41]. Dans I'une de nos trois études, la technique PCR a été
effectuée sur des expectorations (et non des secrétions nasales)
conservées congelées & — 20 °C. Nous avons détecté 6,7 %
d’infections & VRS dans les bronchites aigués et 4,7 % dans les
pneumopathies infecticuses. Ces résultats montrent que
'expectoration congelée & —20° pourrait étre utilisée pour
rechercher un virus respiratoire par PCR. Cette procédure est
inhabituelle, mais peut s’argumenter : la contamination sali-
vaire n’est pas génante car les virus respiratoires (en dehors des
adénovirus) : virus influenza et parainfluenza, VRS, rhinovirus
ne se répliquent pas dans I'épithélium pharyngé ; les acides
nucléiques ARN et ADN se conservent trés bien congelés a
—20°. Une étude chez 511 adultes atteints d’infections respi-
ratoires basses montre 'intérét de Uexpectoration : 21 (4,1 %)
infections 2 VRS (18 en ELISA et 7 en culture) et 14 (2,7 %)
infections a virus influenza sont identifiées [42]. La facilité de
recueil et de conditionnement de ce type de prélevement jus-
tifie que des études complémentaires soient entreprises pour
valider I'utilisation d’expectorations congelées en virologie.

Conclusion

Au total nous avons montré que l'infection & VRS est
responsable, chez 'adulte sans facteur de risque, de 11,7 % de
syndromes grippaux, 6,7 % de bronchites aigués et 4,7 % de
pneumopathie infectieuses, qu’il peut entrainer des détresses
respiratoires chez les sujets 4gés fragilisés, et enfin que les tech-
niques moléculaires s’averent particulierement utiles, sinon
indispensables, pour le diagnostic de ces infections. Un point
essentiel est 'évolution de la fréquence des infections respira-
toires & VRS de I'adulte et des personnes agées. Nous avons
observé au CHU de Caen que la fréquence des bronchiolites &
VRS chez les enfants hospitalisés avait augmenté de 150 %
entre les hivers de 1984, 1985, 1986 et de 1994, 1995, 1996.



D’autres études francaises confirment cette observation [43].

Puisque I'enfant est le chalnon essentiel de la contamination

des adultes et des personnes 4gées, il est tres vraisemblable que

Ion assiste au cours des prochaines années, 4 un accroissement

des atteintes respiratoires basses & VRS dans ces populations.

Ce phénomene souligne également 'importance du dévelop-
pement d’un vaccin anti VRS.
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