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INTRODUCTION

Les infections respiratoires aigués, « hautes » dans 75% des cas, « basses » dans 25% des
cas, font partie des infections les plus courantes chez les individus de tout age et
représentent une cause majeure de morbidité et de mortalité dans le monde avec chaque
année environ 4 millions de décés recensés. Elles sont une cause importante de
consultation et de prescription d’antibiotiques souvent injustifiée car I'origine est virale dans

prés de 80% des cas [1].

Les virus responsables d’infections respiratoires aigués connus a I'’heure actuelle sont
nombreux. On retrouve les virus respiratoires « classiques » qui ont pour la plupart été
identifiéess dans les années 1950 par les techniques traditionnelles de cultures
cellulaires (virus Influenzae, virus Parainfluenzae, Virus Respiratoire Syncytial, Adénovirus,
Rhinovirus, Coronavirus OC43 et 229E). On retrouve également les virus « nouvellement
identifiés » mis en évidence par des techniques de criblage moléculaire (Métapneumovirus
humain (2001), Bocavirus (2005), Coronavirus NL63 et HKU1). A ceux-la s’ajoutent les virus
« émergents » tels que de nouveaux variants de grippe A mais aussi les Coronavirus
responsables du MERS (2012). Et enfin, des virus qui n’ont pas un tropisme respiratoire
prédominant mais qui sont susceptibles de provoquer de sévéres atteintes respiratoires tels

que le CMV, le VZV ou encore le virus de la rougeole [2].

A ce large panel d’agents étiologiques viraux responsables d’atteinte respiratoire s’ajoute le
fait qu’ils sont a l'origine d’infections caractérisées par des symptdémes variés et surtout non
spécifiques. 1l est donc impossible de faire un diagnostic étiologique en se basant

uniquement sur la clinique.

C’est pourquoi I'approche moléculaire Multiplex syndromique améliore grandement le
diagnostic étiologique des infections respiratoires et représente actuellement la méthode de
diagnostic virologique de choix. En effet, ces techniques permettent la recherche simultanée
d’un nombre important de pathogénes, et ainsi une optimisation de la prise en charge du

patient et une meilleure maitrise du risque infectieux [3][4].

Le Métapneumovirus humain, mis en évidence en 2001, serait a I'heure actuelle responsable
de 4 a4 16% des infections respiratoires aigués selon les données de la littérature [5][6][7][8].
Cette prévalence semble stable dans le temps [5]. Il serait également responsable de prés
de 6% des hospitalisations pour infection respiratoire aigué, il peut ainsi étre considéré

comme un véritable pathogéne respiratoire pour ’lHomme [5].
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Plusieurs études ont décrit les infections causées par le Métapneumovirus humain chez

I'enfant, mais peu ont permis d’évaluer son impact sur la population adulte.

La réalisation quotidienne (voire pluriquotidienne durant les périodes de circulation
épidémique) de détections multiplex respiratoires par le laboratoire de virologie du CHU de
Toulouse permet la mise en évidence de ce pathogéne chez les patients admis au sein de
’'hopital. Ainsi nous avons pu étudier la place du Métapneumovirus humain parmi les autres
virus responsables d’infections respiratoires aigués chez [I'adulte, ainsi que les

caractéristiques des infections dont il est responsable.

Nous commencerons par présenter un état des lieux des connaissances actuelles sur le
Métapneumovirus humain. Puis, par I'étude rétrospective des infections causées par ce virus
chez I'adulte au CHU de Toulouse entre le 1° janvier 2013 et le 31 mars 2017, nous avons

pour obijectifs :

- D’évaluer la place de ce virus parmi les autres virus a tropisme respiratoire touchant

I'adulte
- De décrire les infections liées a ce virus

- De mettre en évidence les caractéristiques et les facteurs de risque des infections graves.
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1ére

partie : Connaissances actuelles sur le

Métapneumovirus humain

| — Généralités
1) Découverte du Métapneumovirus humain

Le Métapneumovirus humain (MPVh) a été décrit pour la 1% fois par I'équipe hollandaise du
Pr Albert Osterhaus a la suite de l'isolement du virus chez 28 enfants qui présentaient des
symptdmes similaires a ceux observés lors d’infections par le Virus Respiratoire Syncytial
(VRS), allant d’'une infection bénigne des voies respiratoires supérieures, a de séveres

bronchiolites et pneumonies [9].

La recherche du virus par culture cellulaire sur des cellules rénales de singes a partir des
sécrétions respiratoires de ces enfants n’a pas permis a I'époque d’identifier un virus connu.
Des particules de 150 a 600 nm ont pu étre mises en évidence au microscope électronique.
Par des outils de PCR et de séquencgage, un génome viral trés proche du MPV aviaire,
connu pour étre responsable de la rhinotrachéite de la dinde et du poulet, a alors été mis en
évidence. Il a donc été identifié comme Métapneumovirus humain [9][10]. Plus précisément,
il existe 4 sous-groupes de MPV aviaires identifiés actuellement (A, B, C, D), et le MPVh est

trés proche du sous-groupe C, avec seulement quelques différences structurales [10].

A posteriori plusieurs études ont montré que le MPVh circulait dans la population humaine
depuis les années 1950 au moins, et il est supposé que lui et son équivalent aviaire, le MPV

aviaire de type C, auraient divergé d’'un ancétre commun il y a environ 200 ans [10][11].

2) Taxonomie

Les analyses morphologiques, biochimiques et génétiques ont permis de classer le MPVh
dans l'ordre des Mononegavirales (virus a ARN simple brin négatif non segmenté), dans la

famille des Paramyxoviridae et la sous-famille des Pneumovirinae (comme le VRS).

Le MPVh est ainsi classé comme le 1* membre humain du genre des Metapneumovirus
[91[10][12]
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Ordre Famille Sous-familles Genres Espéces
: Virus respiratoire syncytial humain Collins et al. 1995 [1]
Pneumovirus
» Virus respiratoire syncytial bovin Buchholz et al. 1999 2]
Pneumovirinae
g Metapneumovirus humain Biacchesi et al. 2004 [3]
Metapneumovirus
Metapneumovirus aviaire Nayior et al. 2004 [4]
Mononegavirales Paramyxoviridae
Virus Sendai Garcin et al. 1995 [5]
Respirovirus Virus parainfluenza humain type 1 Newman et al. 2004 [6]
Virus parainfluenza humain type 3 Durbin et al. 1997 [7]
Virus parainfiuenza bovin type 3 Haller et al. 2000 [8]
Virus de la rougeole Radecke et al. 1995 [9]
Morbillivirus .
Canine Distemper Virus Gassen et al. 2000 [10]
RinderPest Virus Baron et Barrett 1997 [1:
Paramyxovirinae
Virus des Oreillons Clarke et al. 2000 [13]
Rubulavirus Virus parainfluenza humain type 2 Kawano et al. 2000 [14]
Virus parainfluenza humain type 4
Virus parainfluenza simien 5 He et al. 1997 [15]
Avulavirus ’ Virus de la maladie de Newcastle Peeters et al. 1999 [16]
Henipavirus

Figure 1 : La Taxonomie des Mononegavirales [13]

’ Hendra virus

Nipah virus

Il) Structure et organisation du virus

1) Morphologie des particules virales

Yoneda et al. 2006 [17)

Le MPVh est un virus pléiomorphe, présentant en microscopie électronique une morphologie
compatible avec celle des Paramyxoviridae, et surtout proche de celle du VRS. Il s’agit d’'une
particule virale de 150 a 600 nm de diamétre, souvent sous forme sphérique, mais aussi

sous la forme de particules filamenteuses [11].
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Figure 2 : Le Métapneumovirus humain en microscopie électronique [12]

Ce virus est pourvu d’'une enveloppe lipidique, dérivant de la membrane de la cellule héte.
Elle est hérissée de « spicules » de 13 a 17 nm correspondants aux glycoprotéines de
surface transmembranaires [11]. Celles-ci sont de 3 types : la protéine d’attachement (G), la
protéine de fusion (F), et une petite protéine hydrophobe (SH) [10]. L’intérieur de I'enveloppe
est tapissé par les protéines de la matrice (M). Au sein de la matrice se trouve la
nucléocapside de symétrie hélicoidale constituée du génome viral associé a la
nucléoprotéine (N), a la phosphoprotéine (P) et a la polymérase (L). Cette nucléocapside,
comme chez les autres Paramyxoviridae tel que le VRS, est rarement observée du fait de la

présence de I'enveloppe [10][11].

Attachment Glycoprotein (G)
Small hydrophobic protein(SH)

> Matrix protein(M)
Fusion protein(F)
Nucleoprotein(N)

Polymerase(L)

Nucleic acid

Complete virion

Ribonucleoprotein (RNP)
complex (enlarged view)

Figure 3 : La structure du Métapneumovirus humain [6]

19



2) Organisation génomique
Le génome est constitué d’'un ARN simple brin, de polarité négative, non segmenté, d’'une

taille d’environ 13 kDa [12]. Il comporte 8 génes, codant pour 9 protéines virales.

L’organisation du génome est trés proche de celle du MPV aviaire (I'ordre des génes
notamment est identique), et surtout du type aviaire C. L’étude des séquences des génes N,
P, M et F démontre une homologie en acides aminés allant de 66 a 89%. On observe en
revanche d’importantes différences au niveau des séquences en acides aminés des

protéines G et SH avec seulement 21 et 28% d’homologie [10][12].

Les génomes des MPVh et VRS présentent également de nombreuses similitudes. Le VRS
est d’ailleurs le pathogéne humain le plus proche génétiquement du MPVh. On note tout de
méme quelques différences telles que la longueur totale du génome, 'absence des génes
codant pour les protéines non structurales NS1 et NS2 du VRS, ainsi qu’une inversion de la
position de certains génes. L’étude des séquences des génes N, P, M et F démontre une

homologie en acides aminés variant de 23 a 43% [10][12].

Genre Pneumovirus

VRS

NS1I NS2 N P M SH G F M2 L
! ]— 5

(S B e T S i S s S — s |
Genre Metopneumovirus

N P M F M2 SH G L APV
R I T T s B e O O 1 5
N P M F M2 SH G L MMV
R T ey O ey B o, RO 150

Figure 4 : Organisation génomique des membres de la sous-famille des Pneumovirinae [14]
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3) Le cycle viral et les protéines impliquées
L’ensemble des étapes du cycle réplicatif du MPVh, et les rbéles fonctionnels de chacune des

protéines virales n'ont pas encore été complétement caractérisés.

Cependant par homologie avec les Paramyxoviridae, le cycle viral du MPVh suit les grandes

étapes des virus a ARN de polarité négative [11].

Progeny virion
\Attachmom
v R a Fusion a A
I g = .
5 : f =oNCS
\\~ _r‘, 2 — \=
."i’ s 5
lUnconlng
Genome (-) Antigenome (+) 2
INANSNSSNSNS\, et \ININININS NSNS ey
oy
&)
J

@Tranurlption l Repllatlon\x @ ? o @
QR NANANANNANANN AM ‘l'lanscnption Genome (-] / y

COPANANANANANANN AAA
W\f\/\/\/\/\/\/\/ AAA
Translatlon .
a ‘\
?L\‘\ === @0 [3 &
F/G/SH M N L M2 -
L 2=
——— — @\,
M
U
J
Surface
glycoproteins
Golgi

Figure 5 : Représentation schématique du cycle viral du Métapneumovirus humain [10]
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Les étapes du cycle viral

<> @ L’attachement du virus aux cellules
épithéliales ciliées de I'arbre respiratoire.

Cette étape n’est pas totalement connue pour le
MPVh, contrairement aux autres
Paramyxoviridae.
La protéine G, en 1 lieu, interagirait de fagon
non spécifique avec les glycosaminoglycanes
(GAG) cellulaires, et préférentiellement avec les
GAG contenant des disaccharides héparane
sulfate et chondroitine sulfate B [11].
Il semblerait que cette interaction entre la protéine
G et les GAG cellulaires ne soit que le 1%
événement d’attachement, et qu’il serait suivi par
d’autres étapes impliquant une ou plusieurs des
trois glycoprotéines de surface (F, G et SH).
En effet il a été rapporté que des virus mutants
délétés de leurs génes SH et G peuvent trés bien
se répliquer in vitro, et plus lentement in vivo
[10][111.
Cela suggére que la protéine F est aussi
impliquée dans le processus d’attachement, soit
en mécanisme alternatif a l'action de la protéine
G, soit en une seconde étape du processus.
En effet, chez le MPVh, la protéine F a la
caractéristique unique au sein des
Paramyxoviridae de contenir un motif conservé
Arg-Gly-Asp (RGD), reconnu comme étant un site
de liaison aux intégrines cellulaires. Il est proposé
que lintégrine avp1 soit un récepteur cellulaire du
MPVh, ce qui pourrait expliquer 'autonomie de F

vis-a-vis de la protéine G [10][11].

Les protéines impliquées et leurs
propriétés

+ Protéine G codée par le géne G, est une
glycoprotéine transmembranaire de 217 a
236 acides aminés [11][12].
Structure : 1l s’agit d’'un homotétramére constitué
au niveau N-terminal d’'une extrémité hydrophile
correspondant a la partie cytoplasmique de la
protéine, et au niveau C-terminal d'une région
hydrophobe correspondant au peptide signal et au
domaine d’ancrage transmembranaire. La
majeure partie de la protéine est extracellulaire
[11].
Propriétés : Il s’agit de la protéine la plus variable
du virus avec seulement 37% d’homologie entre
les différents groupes, ainsi qu’une variation entre
les souches du méme sous-groupe [12]. Ainsi,
contrairement a celle du VRS, la protéine G
n’apparait pas comme un déterminant antigénique
majeur [11].
Une étude aurait démontré Il'implication de la
protéine G dans l'inhibition de la voie cytokines,
chimiokines et interleukines, lui permettant de
moduler la réponse immunitaire innée. Ce qui
expliquerait pourquoi des virus délétés du géne G

se répliqueraient plus lentement [11].
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La protéine SH codée par le géne SH, est une glycoprotéine transmembranaire de 179 acides

aminés [11].

Structure : Elle forme un homopentameére de type canal transmembranaire. Elle est constituée d’un
domaine hydrophile intra-cytoplasmique en N-terminal, d’'une partie hydrophobe transmembranaire, et

d’'une extrémité hydrophile extracellulaire [11].

Fonction : Chez le MPVh, et chez tous les Paramyxoviridae qui en possédent, elle n’est pas trés bien
connue [11]. A I'image de la protéine G il semblerait que la protéine SH ne soit pas essentielle a la

réplication du virus, aussi bien in vitro qu’in vivo [10].

Propriétés : Elle est faiblement immunogéne et n’induit pas la production d’anticorps protecteurs

notamment car elle est faiblement conservée entre les différents groupes de MPVh (59% d’homologie

en acides aminés) [11].

Cette protéine aurait un role dans I'inhibition de la réponse immunitaire innée et acquise [15].

R/

v@ La Fusion

La protéine F est au coeur de ce processus de

fusion

se décompose en 3 phases,

qui

correspondant au repliement en 3 conformations

successives de la protéine F [11] (voir figure 7 ci-

apres).

Initialement, la protéine F est sous la forme

d’'un trimére en conformation de « pré-

R/

+ Protéine F codée par le géne F, est
une glycoprotéine transmembranaire de
539 acides aminés [12].

Structure : (Voir figure 6 ci-aprés)

Elle est synthétisée sous la forme d’'un
précurseur FO qui est clivé par une protéase
cellulaire exogéne dans le golgi afin de former

un hétérodimére constitué de 2 sous-unités F1

fusion ». Par lintermédiaire d’'un signal et F2 reliées par un pont disulfure [10][11][12].
d’activation (dont la nature n’est pas e La sous-unit¢é F1 comprend plusieurs
encore connue pour tous les domaines fonctionnels :

Paramyxoviridae), le peptide de fusion qui
est exposé en N-terminal de F1 s’insére
dans la membrane de la cellule hote.

La protéine F subit alors un changement
de conformation grace a linteraction des
HRA et HRB

permettant la formation d’une structure

régions entre elles,
stable a six hélices dite de « post-fusion »
assurant une grande stabilité a la protéine
F.

Ce repliement a permis un rapprochement
externes virales et

des membranes

cellulaires. Etant alors suffisamment

-En N-terminal un peptide de fusion (FP), de
nature hydrophobe, sert de point d’ancrage
transmembranaire en s'insérant dans la
membrane de la cellule héte.

-Deux domaines d’interaction « heptat repeat »
(HRA et HRB), constitués d’une répétition de 7
acides aminés chargés ou hydrophobes
capables d’interagir ensemble et de former une
hélice, jouant un réle de repliement de la

protéine.
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proches elles vont fusionner et créer un
pore par lequel la nucléocapside virale

pénétre dans la cellule [11].

-Une région trés conservée (CBF1) entre les
deux régions HR qui est impliquée dans le
repliement et ’homotrimérisation de F.
-En C-terminal, un domaine transmembranaire
d’ancrage (TM anchor) qui est inséré dans
'enveloppe virale.
e La sous-unit¢é F2 comprend en N-
terminal le peptide signal de la protéine
F, et une région trés conservée (CBF2)
dont la fonction n’est pas bien définie a
I'heure actuelle, comme celle de F2 de
facon globale.
Propriétés : La protéine F est la protéine la plus
conservée parmi les deux groupes de MPVh
[12], le pourcentage d’homologie en séquence
nucléotidique et en acides aminés est
respectivement de 95 et 84%, mais elle est peu
conservée au sein de la famille des
Paramyxoviridae (le pourcentage d’homologie
entre les séquences nucléotidiques de la
protéine F du VRS et du MPVh allant de 30 a
34%) [11].
Sa grande conservation au sein des génotypes
du MPVh confére a la protéine F un réle de
déterminant antigénique majeur. Elle induit en
effet chez I'héte la production d’anticorps
neutralisants et protecteurs impliqués dans la
protection contre I'infection a MPVh, et dans la
protection croisée entre les différents groupes
[11][12][15].
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Figure 6 : Représentation schématique de la protéine de fusion (F) du Métapneumovirus
humain [11]
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Figure 7 : La fusion membranaire chez les Paramyxovirus [11]

Une fois la nucléocapside virale présente a I'intérieur du cytoplasme de la cellule héte, les protéines
N, P et L se dissocient de 'ARN viral et s’associent entres elle pour former le complexe polymérase.

L’ARN génomique servira alors de matrice pour la transcription et la réplication virale qui se déroulent
dans le cytoplasme de la cellule infectée [11].
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<& @ Transcription et traduction
(voir figure 8 ci-aprées)

La transcription de I'ARN génomique requiert
laction des protéines virales N, P, M2 et de la
polymérase L [11].

Elle se déroule a partir du site unique d’entrée de
la polymérase (L) a I'extrémité 3’ du génome viral,
dits

recommencements » ou de ré-initiations [11].

selon un processus « d’arréts-
Avant de synthétiser les ARN messagers (ARNm)
correspondants aux différentes protéines virales,
’ARN polymérase ARN dépendante virale (L) doit
obligatoirement transcrire la séquence « leader »
en 3’ du génome. Par la suite elle peut continuer la
transcription de 3’ vers 5’. Elle transcrit alors les
genes de maniére séquentielle, selon des facteurs
d’initiation et de terminaison présents dans
chacune des régions intergéniques.

Ces régions intergéniques sont composées de la
séquence terminatrice du géne ou se trouvent 4 a
7 uraciles responsables de la polyadénylation,
mais aussi d’'une courte région non transcrite, et
d'un signal de commencement du géne
comprenant la région de la coiffe et d’initiation de
synthése d’ARNm.

Ainsi lorsque la polymérase (L) en cours de
transcription rencontre la série d’uraciles dans la
séquence terminatrice du géne, elle libére TARNm
nouvellement synthétisé et progresse jusqu’a la
rencontre d’'une séquence de commencement d’un
nouveau géne. Cette étape d’élongation de la
transcription serait favorisée par le facteur M2-1 qui
aiderait la polymérase virale a ne pas se détacher
au cours de la transcription [10].

Cependant la polymérase se détache parfois des
régions intergéniques et est donc incapable d’initier
la synthése de 'ARNm du géne suivant. Ceci
occasionne donc un arrét de la transcription des

genes se situant sur le reste du génome jusqu’a

R/

+ La nucléoprotéine N codée par le

gene N est une protéine de 394 acides
aminés.
Structure : Légérement plus petite que celle des
autres elle

Paramyxoviridae posséde

néanmoins des régions conservées chez

'ensemble des virus de [lordre des

Mononegavirales. Ces  régions  seraient
probablement requises pour I'interaction entre la
nucléoprotéine et I'ARN, ainsi que pour la
formation de la structure en hélice.

Fonctions :

La protéine N a plusieurs réles au sein de la

particule virale.

- Elle protége 'ARN viral en participant a
la constitution de la nucléocapside
résistante aux RNAses [6].

- Elle s’associe avec les protéines P et L
lors de Ila transcription et de la
réplication.

- Elle interagit avec la protéine de matrice
M lors de 'assemblage des particules.

- De plus la quantité de protéine N non
assemblée a l'intérieur d’une particule
virale permet de contrdler le niveau de
la transcription et de la réplication

génomique.

R/
*

% La phosphoprotéine P codée par le
gene P est une protéine de 294 acides
aminés.

Elle est indispensable a la protéine N, car

ensemble, elles permettent une encapsidation

efficace du génome viral. En effet, en étant
seule, la protéine N a tendance a former des
agrégats, ce qui est évité par le réle de

chaperonne de la protéine P.

D’autre part la protéine P sert de lien entre la

polymérase (L) et le complexe nucléocapside et
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lextrémité 5°. Par conséquent la quantité d’ARNm
de chacun des génes décroit selon leur position
dans le génome par rapport a I'extrémité 3'. Les
genes proximaux sont donc plus favorisés et plus
fréquemment transcrits que les génes distaux.

On parle d’'un gradient d’expression d’ARNm viraux
[11].

Finalement une fois que les ARNm ont été
synthétisés, ils sont traduits en protéines en

utilisant la machinerie cellulaire.

~2'@ La réplication (voir figure 8 ci-aprés)

La réplication du génome viral débute suite a la
traduction des transcrits en protéines virales, et est
dépendante de I'accumulation des protéines virales
néo synthétisées [11].

Il est probable que I'expression du facteur M2-2
constitue un autre signal de transition entre la
transcription et la réplication [11]. En effet plus la
quantité¢ de M2-2 produit augmente plus Ila
transcription est inhibée et la réplication favorisée.
Cette étape est également menée par Ila
polymérase virale.

5 du

comprennent de courtes séquences de régulation

Les extrémités 3 et génome viral
dites « régions leader et trailer », constituées de 12
nucléotides complémentaires et contenant les
éléments de base du promoteur viral. En mode
réplicatif la polymérase virale se lie au promoteur
viral et initie la synthése d’'un anti-génome de
polarité positive qui consiste en une copie d’ARN
parfaitement complémentaire et de méme longueur
que le génome de polarité négative [11].

Cet intermédiaire de polarité positive ne présente
aucun cadre de lecture ouvert, aucune protéine ne
peut étre transcrite a partir de ce dernier. Son
unique fonction est de servir de matrice pour la
synthése de novo de nouveaux génomes viraux de

polarité négative.

génome viral (N : ARN) et posséde donc deux

sites de liaison [6].

R/

+ L’unité de polymérase L codée par le

gene L est une longue protéine de 2005

acides aminés.
Par analogie avec les autres virus a ARN
négatif, le dernier cadre de lecture ouvert (ORF)
du génome du MPVh correspondrait a cette
ARN polymérase ARN dépendante.
Effectivement, ce géne d’'une longueur similaire
a celui des autres Paramyxoviridae contient 6
domaines conservés au sein des virus a ARN
négatif non segmenté. Ces motifs semblent étre
impliqués dans la conformation de la protéine L
et étre essentiels aux fonctions de polymérase.
Pour effectuer son activité de polymérase, la
protéine L s’associe a la protéine P pour former
un complexe interagissant avec le complexe
(N : ARN).

R/

< Facteurs d’élongation de la

transcription/ de régulation de la
synthése d’ARNm: M2-1 et M2-2

codés par le géne M2 qui est composé

de deux cadres de lecture ouverts
chevauchants.

Le 1, M2-1 code pour une protéine de 187
acides aminés, et le 2°™, M2-2, plus court, code
pour une protéine de 71 acides aminés.

M2-1 correspond au facteur d’élongation de la
transcription et joue un réle essentiel en se liant
a la polymérase, facilitant ainsi son passage a
travers les régions intergéniques, en
l'empéchant de se détacher du génome et de
terminer la transcription précocement.

M2-2 correspond au facteur de régulation de la
transcription, et serait impliqué dans le contréle

de I'équilibre entre transcription de 'ARN viral et
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sa réplication [6][10]. Cependant comme pour le

VRS, des groupes de recherche ont montré que

M2-2 favorise la réplication mais n’est pas

indispensable.

En plus de ce role, le facteur M2-2 aurait un

effet majeur de diminution de la

immunitaire innée de 'héte [6].
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La réplication du Métapneumovirus humain [11]

réponse
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-» @L’assemblage et le bourgeonnement % La protéine M codée par le géne M

L’assemblage s’effectue en deux étapes est une protéine de 254 acides aminés.
distinctes. L'initiation de la 1%° étape serait Son rdle n’a pas été étudié de fagon exhaustive
déclenchée par I'accumulation de protéine M chez le MPVh, mais en se basant sur d’autres
produite [11]. travaux réalisés sur les Paramyxoviridae, il est
- Dans un premier temps, les protéines de possible de déduire que M est au centre de
surface F, G et SH synthétisées dans le [l'organisation de la morphologie des particules
réticulum endoplasmique subissent leurs @ virales.
derniéres modifications dans le golgi et En effet, ces protéines constituent la matrice, et
sont transportées jusqu’a la membrane vont donc interagir avec la nucléoprotéine, la
plasmique de la cellule hote infectée. partie intra-cytoplasmique des protéines de
- Ensuite la protéine N <s’associe au  surface, et la bicouche lipidique de I'enveloppe.
génome d’ARN (-), puis au complexe
protéique P-L dans le cytoplasme de la
cellule. La nucléocapside ainsi formée est
transportée, probablement grace a la
protéine M, au niveau de la membrane
cellulaire ou se trouvent les protéines de
surface.
Finalement le virus obtient son enveloppe par
bourgeonnement a la surface de la cellule héte, et

les nouvelles particules virales sont libérées.

4) Les différents génotypes du Métapneumovirus humain

L’analyse phylogénétique de plusieurs isolats de MPVh a permis de classer les souches en

deux génotypes distincts A et B [6].

L’étude compléte des génomes indique que ces deux génotypes sont identiques a 80% en

nucléotides, et a 90% en acides aminés [12].

La variabilité entre ces derniers réside principalement dans les génes G et SH (37 et 59%
respectivement d’homologie entre les deux génotypes), alors que les génes N, P, M et F

sont trés conserveés (94,1 a 97,6% d’homologie entre les deux génotypes) [12][15].

Chacun de ces génotypes se sépare en deux sous-groupes distincts : A1 et A2 ainsi que B1

et B2. C’est a nouveau la protéine G qui différe le plus entre les sous-groupes [6][10].
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Ce degré de divergence entre les groupes et sous-groupes réduit donc les protections

croisées entre eux [12].

Il n’a pas été démontré a ce jour de lien significatif entre le génotype détecté et la gravité de
la maladie [16][17].

IV) Epidémiologie

1) Répartition géographique et saisonniéere
Depuis sa découverte en 2001, les deux lignées génétiques du MPVh ont été isolées dans le

monde entier, sur tous les continents, indépendamment de la situation économique du pays
[8][10].

L’analyse génétique effectuée a partir de plusieurs isolats cliniques a permis de démontrer
que malgré la prédominance d’un génotype particulier du MPVh au cours d’'une saison
hivernale, différentes souches appartenant a dautres groupes peuvent circuler
simultanément au sein d’'une population [16]. Ainsi les différents sous-groupes de MPVh
peuvent co-circuler au cours de I'épidémie d’'un pays, comme a I'échelle mondiale [18], et le

génotype prédominant change souvent d’année en année [7].

Les infections a MPVh peuvent survenir toute I'année, mais une tendance saisonniére

hivernale a largement été mise en évidence [10][18].

Dans les pays tempérés de I'hémisphére Nord, la saison du MPVh a tendance a suivre de 1
a 2 mois celle du VRS et des virus grippaux [10]. L’épidémie démarre assez brutalement en
octobre, elle culmine de décembre a mars, puis diminue progressivement jusqu’a début mai
[19].

2) Séroprévalence

Les primo-infections a MPVh surviennent principalement chez les jeunes enfants entre 6 et
24 mois, soit légérement plus tard que celles causées par le VRS qui sont le plus souvent

observées avant 6 mois [17][19][20].

La prévalence des anticorps contre le MPVh est de 25% chez les individus entre 6 mois et 1
an, elle passe a 55% entre 1 et 2 ans, a 70% entre 2 et 5 ans, et enfin a 100% aprés 5 ans
[10].
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Cependant des réinfections a MPVh sont fréquentes au cours de la vie [6], et des infections

séveres sont également rapportées. Plusieurs hypothéses peuvent I'expliquer [15] :

- Une immunité résiduelle imparfaite suite a une primo-infection. On sait notamment
que la présence d’anticorps détectables ne concerne plus que 85% des sujets de
plus de 40 ans.

- Une infection par des génotypes différents, et donc une immunité croisée incompléte
entre les différents types.

- Chez certains patients, une capacité du systéme immunitaire insuffisante pour

contréler la réplication virale.

Ainsi, le MPVh est ubiquitaire et concerne les individus de tout age. |l semble cependant
exister certains groupes de sujets a risque de réinfection et d’infection sévere a MPVh : les
ages extrémes de la vie (prématurés, personnes agées), et les patients immunodéprimés
[15].

V) Pathogénése virale
1) Physiopathologie

A — Transmission
Le MPVh peut se transmettre par contact direct avec les sécrétions d’'un patient contaminé,
c’est-a-dire la salive, les gouttelettes de Pfliigge ou les larges particules d’aérosol [21]. Mais
aussi de maniére indirecte par le matériel, les surfaces souillées ou les mains. Des cas

d’infections nosocomiales ont aussi été rapportés [7][22].
La période d’incubation est classiquement de 3 a 6 jours [7][16].

L’ARN du MPVh est retrouvé dans les sécrétions 2 jours a 2 semaines aprés le début des
symptdbmes [11][16]. Cependant la durée de contagiosité est inconnue car la détection
d’ARN viral dans les prélévements respiratoires de patients rétablis n’est pas une preuve en

soit de la « viabilité » et donc de la contagiosité des particules virales [16].

B — Pathogéneése
On ne dispose pas a I'heure actuelle de données sur linfection humaine a MPVh, en
revanche il est possible d’extrapoler a partir d’études réalisées sur l'infection expérimentale

de modéles animaux.
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Le MPVh dissémine dans les voies respiratoires de I'héte, entrainant une pathologie
pulmonaire similaire a celle causée par le VRS. Cette atteinte de 'arbre respiratoire induit
une stimulation du systéme immunitaire, une hyperréactivité pulmonaire et ainsi une

obstruction des voies aériennes [23].

En 2004, la pathogénicité a tout d’abord été étudiée chez le macaque [24]. Il a été observé
une atteinte clinique modérée des voies aériennes supérieures. En tant que pathogéne
respiratoire, le MPVh cible préférentiellement les cellules épithéliales des voies respiratoires

supérieures et inférieures ce qui génere [23]:

- Des lésions modérées de I'épithélium respiratoire : modification architecturale et
desquamation conduisant a la dégradation des échanges gazeux et donc au risque
ultime de détresse respiratoire.

- Une perte de la ciliation et une production exacerbée de mucus et d’'un exsudat
sérofibrineux constituant un véritable bouchon muqueux qui va obstruer plus ou
moins complétement la lumiere bronchiale déja réduite par I'inflammation pariétale.

- Une inflammation de [linterstitium pulmonaire : formation d’un cedéme intra et
intercellulaire et un afflux de polynucléaires neutrophiles a I'origine de lésions focales.
Ainsi, le degré d’atteinte pulmonaire est corrélé a la propagation du virus dans les

voies respiratoires.

Gréace a un marquage immunologique, il a été montré que I'expression virale s’observait
surtout au pole apical des cellules cylindriques ciliées de l'arbre respiratoire, comme dans
linfection par le VRS, et plus rarement dans les pneumocytes de type 1, dans les

macrophages alvéolaires et dans les cellules dendritiques [12].
La pathogénicité du MPVh a aussi été étudiée chez les souris et les rats [21][25] :

Initialement latteinte pulmonaire causée par le MPVh semble caractérisée par une
inflammation interstitielle avec infiltration par des cellules mononucléées causant au bout de
2 a 3 jours une alvéolite. Le pic de I'inflammation est atteint en 5 a 7 jours (ce qui correspond
a 'acmé de la réplication virale) suivi d’'une diminution progressive. Cependant, au bout de 2
a 3 semaines l'inflammation persiste sous la forme d’un infiltrat péri-bronchiolaire et péri-
vasculaire important. Une augmentation de la production de mucus peut alors générer une
obstruction des voies respiratoires. Une hyperréactivité bronchique est aussi notable, et
persistante. On peut expliquer cette infection persistante, caractérisée par une inflammation
pulmonaire durable, par la persistance d’ARN viral dans le poumon et ce plus de 180 jours
aprés la contamination. Cependant, cette persistance n’a pas été retrouvée chez d’autres

modeéles animaux et n’est donc peut-étre pas extrapolable a 'humain.
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2) Réponse du systéme immunitaire
A — Immunité innée
Comme dans toutes les infections virales aigués, la réponse immunitaire innée représente la
1°* ligne de défense [6]. Elle est activée lors de la reconnaissance du virus par les
récepteurs cellulaires des polynucléaires neutrophiles, des macrophages, des cellules NK et
des cellules dendritiques. Ceci permet d’activer les voies de signalisation qui permettent la

production de cytokines, et la régulation de I'inflammation.

Les informations sur l'interaction entre le MPVh et le systéme immunitaire inné sont limitées
a ce jour [10]. Il semblerait que bien qu’étant trés proches, le MPVh et le VRS possédent des

physiopathologies différentes [10][12].

En effet, on estime que dans l'infection a VRS, la réponse inflammatoire joue un réle capital
dans le déclenchement de la maladie, notamment par 'augmentation de la production de
nombreuses cytokines inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNFa) entrainant une forte
activation des polynucléaires neutrophiles et leur migration vers le poumon. Le MPVh quant
a lui est un inducteur bien moins efficace de ces différentes cytokines [10][16][26]. Il en

produirait 2 a 6 fois moins [12].

Chez la souris, I'infection a MPVh induit en revanche une augmentation des taux d’IL-2, d’IL-
8, d’'IL-4 et d'IFN-a dans le liquide de lavage broncho-alvéolaire et dans les poumons. Le
MPVh semble étre un puissant inducteur de la voie de I'lFN, sa production est en effet

beaucoup plus importante que celle du VRS [6][10].

Ces résultats suggérent que lI'absence des protéines non structurales NS-1 et NS-2 chez le
MPVh lui permettrait d'induire une production d'IFN plus forte que celle du VRS [26]. En
effet, le VRS échappe a la réponse immunitaire innée grace a l'inhibition de la signalisation
de I'IFN par ces 2 protéines non structurales NS-1 et NS-2, alors que chez le MPVh, les
protéines G, SH et M2-2 seraient responsables de I'échappement au systéme immunitaire

innée de I'héte [15].

B — Immunité acquise
Par analogie avec le VRS, I'immunité acquise (cellulaire et humorale) est I'aspect le plus

important dans l'infection a MPVh [15].

- Tout d’abord, Pimmunité cellulaire via les lymphocytes T joue un réle essentiel dans
la clairance virale. En effet une déplétion en lymphocytes TCD4 ou TCD8 a pour

conséquence des charges virales plus élevées aprés infection de la souris par le
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MPVh ce qui suggéere que les lymphocytes T contribuent au controle de l'infection
[15].

La réponse immunitaire a médiation cellulaire semble donc étre importante, et expliquerait la
susceptibilité accrue des personnes agées au MPVh, ainsi que les cas sévéres voire létaux
chez le sujet immunodéprimé [10]. Plusieurs publications évoquent également le fait que la
lymphopénie, mais aussi l'utilisation de thérapie cytotoxique, sont des facteurs de risque
d’infection sévere a MPVh, ce qui fait du lymphocyte T un déterminant majeur de la clairance

du virus et de la guérison de I'infection a MPVh [10].

- Pour Pimmunité a médiation humorale, une étude démontre la présence
d’anticorps neutralisants chez les sujets de tous les groupes d’age, avec une
capacité de neutralisation restant élevée. On observe tout de méme une faible
diminution des titres d’anticorps a partir de 69 ans, et surtout de nombreuses
réinfections a MPVh au cours de la vie, chez des sujets sains comme chez des sujets

immunodéprimés et ce malgré la présence d’anticorps [10].

On ne sait pas a I'heure actuelle si ces réinfections sont liées a un affaiblissement de
limmunité et/ou a une immunité protectrice croisée faible entre les différentes souches de
MPVh. Cependant, ces études permettent de formuler ’hypothése selon laquelle la réponse
immunitaire a médiation humorale, via les anticorps neutralisants, joue un rdle plutét mineur
dans le contréle de linfection a MPVh [15]. Ainsi, l'unique protection médiée par les

anticorps n’est pas suffisante pour prévenir la réinfection [10].

V1) Manifestations cliniques

Le MPVh est responsable d’une atteinte des voies respiratoires de sévérité variable, allant
de l'atteinte 1égére des voies respiratoires supérieures, a la pneumonie sévére nécessitant
une hospitalisation voire un support respiratoire [19], et en général ne pouvant pas étre

distinguée de celle causée par d’autres virus a tropisme respiratoire.

Une étude réalisée sur les cas de pneumonie nécessitant une hospitalisation en soins
intensifs révele un risque lié au MPVh plus faible que pour d’autres virus respiratoires :
14.6% pour le Rhinovirus, 5.8% pour le VRS, 4.0% pour le virus influenza B, 4.0% pour les
coronavirus, 4.0% pour le CMV, et 0.4% pour le MPVh [27]. En revanche, chez le sujet agé,
certaines études ne montrent pas de différence significative entre la gravité des infections
causées par le MPVh et celles causées par le VRS. En effet, chez ces patients, les infections

a MPVh pourraient présenter la méme sévérité (en se basant sur le pourcentage d’admission
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en soins intensifs, le pourcentage de recours a la ventilation mécanique, ou sur la durée

d’hospitalisation) que les infections causées par le VRS ou les virus grippaux [28].

1) Chez I’enfant

La plupart des études portant sur le MPVh se sont intéressées aux infections contractées
chez I'enfant. En effet, le MPVh est considéré comme un pathogéne respiratoire majeur chez
le jeune enfant, derriére le VRS et le Rhinovirus [19] et faire la distinction entre ces agents

pathogénes en se basant uniquement sur la clinique est impossible [6][19].

Le MPVh serait a l'origine de 7 & 19% des cas d’infection aigué du tractus respiratoire chez

I'enfant [16], celui de moins de 5 ans étant le plus susceptible de développer une infection.

Il serait également responsable de 4,8 & 10% des hospitalisations pour infection respiratoire
basse (IRB) [6][19][29], principalement pour détresse respiratoire dans un contexte de

bronchiolite ou de pneumonie [19][29], avec un pic d’hospitalisation entre 3 et 5 mois.

Les patients atteints par le MPVh paraissent ainsi Iégérement plus agés que les enfants

touchés par le VRS pour lequel le pic d’hospitalisation est situé entre 0 et 2 mois [30].
- Symptémes
Chez I'enfant les formes asymptomatiques sont rares.

En effet, on retrouve souvent de la fievre associée a des signes d’atteinte des voies
respiratoires supérieures : rhinorrhée, toux, odynophagie, et/ou d’atteinte des voies

respiratoires inférieures : dyspnée, respiration sifflante, hypoxie [6].

D’autres signes sont rapportés moins fréquemment: difficulté alimentaire, diarrhées,

vomissements, myalgies, céphalées, érythéme [19].

Les symptomes respiratoires s’amendent souvent en moins d’une semaine [16], alors que la
durée moyenne de la fieévre est de 10 jours, cette derniére pouvant présenter des pics au

cours de la maladie.
- Diagnostics cliniques

Le MPVh serait plus souvent a l'origine d’'une infection respiratoire basse que haute chez
'enfant. Les diagnostics cliniques les plus souvent posés étant ceux de bronchites ou

bronchiolites avec ou sans pneumonie associée [18][19][30].

En cas dinfection respiratoire haute les diagnostics cliniques les plus fréquents sont:

syndrome grippal, rhinite, pharyngite, otite moyenne aigué [16].
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2) Chez I’adulte

Le sujet adulte présente le plus souvent des réinfections a MPVh.

Peu d’études ont été réalisées a ce sujet, car de fagon générale les adultes semblent moins

susceptibles de développer une infection sévere a MPVh.

L’'incidence est variable selon les études [19], la proportion d’infections a MPVh
diagnostiquées chez l'adulte varie de 3 a 7.1%, ce qui est globalement similaire a la

proportion d’infection causée par le VRS (5.5%) [16][21].

La proportion d’infections a MPVh diagnostiquées chez les adultes hospitalisés varie de 4.3

a 13.2%, elle est estimée a 9.6% pour le VRS et a 10.5% pour les virus influenzae [21].
- Symptémes
Les infections observées sont souvent bénignes.

Les formes asymptomatiques sont fréquentes, environ 40 a 70% des cas [16][21] (plus
fréquentes que lors des infections a VRS et virus influenzae chez I'adulte), ainsi que les
syndromes pseudo grippaux avec une toux plus ou moins purulente, une rhinorrhée, une
respiration sifflante (fréquente), une odynophagie, voire une dyspnée légére [19]. La fievre
chez 'adulte est peu fréquente et moins rapportée que dans les infections a VRS ou virus
grippaux [21][28].

- Diagnostics cliniques

Le plus souvent il s’agit d’'une atteinte des voies respiratoires supérieures [6][31] : syndrome

pseudo-grippal, rhinite.

Toutefois des cas d’atteinte des voies respiratoires inférieures ont déja été rapportés :
bronchites, bronchiolites, pneumonies. En effet, méme si la plupart des cas d’infections
graves sont observés chez des patients présentant des comorbidités, des cas d’infection
respiratoire sévere a MPVh ont été décrits chez des patients sans antécédent ou comorbidité

associé [32].

3) Chez la femme enceinte

Deux cas graves d’infections a MPVh chez la femme enceinte ont été récemment décrits

dans la littérature :

* Le cas d'une femme de 24 ans sans facteur de risque ou comorbidité apparente,

hospitalisée a 30 SA pour fievre et douleurs du flanc droit évoluant depuis 3 jours.
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Cette patiente a développé une insuffisance respiratoire nécessitant son transfert en
soins intensifs et une oxygénothérapie. L’infection n’a pas eu d’impact sur le bébé
[33].

* Le cas d'une femme de 18 ans, admise dans une structure hospitaliére a 36 SA pour
fievre, douleurs abdominales et contractions prématurées [34]. Rapidement elle a
développé une insuffisance respiratoire nécessitant son transfert en soins intensifs.
Une césarienne en urgence a da étre réalisée, car I'état respiratoire de la patiente
nécessitait une intubation. Cette femme présentait des problémes d’asthme et une
obésité morbide (IMC = 50 kg/m2).

L’adaptation physiologique des voies respiratoires mais aussi de la réponse immunitaire
observée au cours de la grossesse pourrait augmenter la susceptibilité des femmes

enceintes aux infections respiratoires, et les prédisposer a des infections plus graves.

4) Populations a risque
Il semblerait que les facteurs de risque d’'une infection sévere a MPVh soient assez proches
de ceux observés pour le VRS mais aussi pour la grippe, et soient le plus souvent liés a une
plus faible capacité du systéme immunitaire a contréler la réplication virale et/ou a la

présence de maladie(s) sous-jacente(s) [16]:

- Prématurité [17]

- Age supérieur a 65 ans [31]

- Troubles de I'immunité et maladies sanguines: cancer, transplantation d’organe
solide ou de CSH, hémopathie maligne, maladies auto-immunes traitées par
immunosuppresseurs... [32]

- Maladies respiratoires (asthme, BPCO...)

- Hospitalisation dans des établissements de santé au long cours [22][35], avec
comme possibles vecteurs de transmission les résidents, mais aussi les non-
résidents asymptomatiques (maison de retraite, institut pour patients en déficit mental

ou physique, etc...)

Chez ces patients le risque de réinfection semble plus important. Certaines études montrent
que 25 a 50% des adultes présentant une infection a MPVh possédent une comorbidité [19]
et les réinfections en elles-mémes sont plus sévéres, allant souvent jusqu’a la pneumonie,

voire jusqu’au déces.

La majorité des patients nécessitant une hospitalisation en soins intensifs au cours d’'une

infection a MPVh présente un facteur de risque pour une infection respiratoire sévere [32].
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C’est trés souvent le développement d’'un syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA)
qui est responsable de cette hospitalisation en soins intensifs, et la plupart des patients

nécessiteront un support respiratoire [32].

A — Les sujets agés
Le MPVh est un agent causal fréquent d’infection respiratoire aigué chez le sujet agé. En
effet, plusieurs études rapportent que les sujets de plus de 65 ans présentent un risque plus
élevé d’infection a MPVh. D’autre part, il est rapporté que ces infections sont plus sévéres
que celles contractées par I'adulte jeune, et qu’elles sont associées a un taux de létalité plus
élevé. Au méme titre que les infections liées au VRS ou aux virus grippaux chez le sujet agé,
les infections causées par le MPVh sont a I'origine de fréquentes hospitalisations en période

hivernale [31].

Les sujets agés sont plus susceptibles de contracter une infection respiratoire basse (IRB),
souvent secondaire a une atteinte des voies respiratoires supérieures. En effet, une dyspnée
associée a une respiration sifflante est fréquemment observée, et les diagnostics les plus
souvent posés au cours d’'une hospitalisation sont ceux de bronchite (60%) et de pneumonie
(40%) [18].

Une publication évoque 6 cas d’infection a MPVh chez des sujets agés, toutes survenues au
mois de janvier. 50% des patients ont développé une bronchite plus ou moins associée a
une pneumonie, et 50% des patients sont décédés [35]. Cette étude montre aussi que I'age
est a lui seul un facteur de risque d’infection grave a MPVh, et de létalité plus élevé. En effet
un des cas de pneumonie évoqué est celui d’'un patient de 89 ans, sans aucune pathologie
sous-jacente, décédé des suites de cette infection. Des prélévements post-mortem ainsi
gu’une étude histo-pathologique ont permis de conclure en I'absence d’autres pathogénes

que le MPVh au niveau du tissu pulmonaire.

Un cas de pneumonie associée a une myopéricardite a également été décrit [36] chez une
femme de 76 ans. Cette patiente était hospitalisée pour syndrome pseudo grippal associé a
une dyspnée aigué. L’infection par le MPVh diagnostiquée a évolué vers une atteinte
pulmonaire compliquée d’'une myopéricardite aigué. Ceci permet de formuler I'hypothése
selon laquelle chez le sujet agé une infection a MPVh peut également contribuer au

développement de troubles cardiovasculaires.
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B - Les sujets immunodéprimés
Les sujets immunodéprimés (enfants et adultes) sont plus sensibles aux infections
microbiennes, et ont tendance a développer une symptomatologie plus sévere pouvant

conduire au déceés.

* CANCERS SOLIDES ET HEMOPATHIES MALIGNES

Le MPVh est décrit comme étant une cause importante d’infections respiratoires chez les
patients atteints de cancer, avec une incidence et une symptomatologie semblable a celles

observées pour d’autres virus a tropisme respiratoire [37][38].

Pour exemple, une étude réalisée dans un centre anti-cancéreux a mis en évidence le MPVh
chez 2.7% des patients présentant des signes d’infections respiratoires. Le virus influenza
était retrouvé chez 7.6% des patients, le VRS chez 3.8%, et les virus Parainfluenzae chez
2.7% des patients [37].

La symptomatologie est non spécifique et trés variable, pouvant aller de I'|RH spontanément
résolutive a la défaillance respiratoire et au décés [39]. Les symptOmes fréquemment

observés sont la toux, la fievre, la respiration sifflante, et la dyspnée [37][39][40][41][42].

Le taux de létalité globale chez les patients atteints d’'un cancer et contractant une infection a
MPVh est de I'ordre de 4% (principalement des cas d'IRB), et semble moindre par rapport a

celui observé pour d’autres virus tel que le VRS [38].

Les infections a MPVh ont majoritairement été décrites chez des patients atteints d’'une
hémopathie maligne et/ou greffés de CSH. L’incidence semble en effet plus importante chez
ces patients, que chez les patients atteints de cancer solide [37][38]. Une publication
rapporte notamment que parmi les patients cancéreux infectés par le MPVh, 50% étaient
atteints d’'une hémopathie maligne (HM), 31% étaient greffés de CSH, et 19% avaient un
cancer solide [38]. Ainsi, 7 a 9% des IRA chez le sujet atteint d’HM serait causées par le
MPVh [43][44], et 3 & 9% chez les patients greffés de CSH [42][44][45].

Bien que I'on puisse observer des IRH et des IRB chez ces patients, avec la aussi une
symptomatologie non spécifique, le risque d’évolution vers une IRB est plus important. En
effet, 27 a 41% de ces patients infectés par le MPVh contractent initialement ou évolue
secondairement vers une IRB [39][40][43][44][45][46]. La lymphopénie est décrite comme un
facteur de risque majeur d’évolution vers une IRB. En effet, 69 & 100% des patients évoluant

vers une atteinte respiratoire basse sont lymphopéniques [40][42][43][44][47].

Pour ces patients, I'hospitalisation est requise dans plus de 80% des cas [41], et plus

précisément en soins intensifs dans 12 & 15% des cas [40][41].
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La létalité semble également plus élevée chez ces patients qui sont plus susceptibles de
développer une défaillance respiratoire, elle varie de 10 a 80% selon les études [47], et est
significativement plus élevée en cas d’'IRB [43]. Elle ne differe pas significativement de la
|étalité observée pour les autres virus a tropisme respiratoire [43]. De nombreux décés sont
rapportés dans la littérature [39][41][42][47][48][49], plusieurs sont décrits comme étant
secondaires a une infection nosocomiale, c’est pourquoi l'isolement de ces patients doit étre

fortement considéré.

* TRANSPLANTATION D'ORGANES SOLIDES

- Transplantation pulmonaire

Les patients transplantés pulmonaire ont un risque accru de contracter une infection
respiratoire. Le VRS ou encore I'adénovirus sont connus pour causer des infections
respiratoires basses chez ces patients. On sait également que ces infections a répétition
favorisent le développement d’'un syndrome de bronchiolite oblitérante a l'origine de

complications sur le long terme et d’une diminution globale de la survie [50].

Le MPVh est présent chez les patients transplantés pulmonaire, pouvant étre a l'origine
d’infections asymptomatiques ou symptomatiques [50]. Il serait notamment responsable
de 6 & 12% des IRB chez le transplanté pulmonaire, ces derniéres nécessitant une

hospitalisation dans plus de 60% des cas [51][52].

Certaines études font cas d’infections graves, par exemple une pneumonie a MPVh
associée a un choc septique chez une patiente transplantée pulmonaire de 59 ans qui a

été traitée avec succes par de la Ribavirine en 1V [53].

Le réle du MPVh dans les complications aigués comme le rejet de greffe, et dans les
complications tardives comme le syndrome de bronchiolite oblitérante a été étudié de
maniére non concluante [53]. Ainsi, une étude rapporte un pourcentage significatif
d’infections & MPVh associées a un dysfonctionnement du greffon (63% contre 72% pour
le VRS). Cependant aucun syndrome de bronchiolite oblitérante n’a été mis en évidence
alors qu’il a été observé dans 38% des infections a VRS. Les auteurs estiment ainsi que
le MPVh est I'une des principales étiologies d’infection respiratoire aigué chez le sujet
transplanté pulmonaire, avec une incidence et un spectre clinique semblable au VRS, ce
dernier semblant cependant associé a un risque plus important de complication a long
terme [51]. Une autre publication conclue que le MPVh pourrait étre ajouté a la liste des
pathogénes associés a des rejets de greffe. Dans cette étude en effet, 1/3 des cas de
détection du MPVh dans le LBA de patients transplantés pulmonaire étaient associés a
des symptomes de rejet du greffon. Ainsi la détection du MPVh pouvait avoir une valeur

prédictive sur la survie du greffon [50].
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- Autres transplantations d’organes solides

Plusieurs cas d’infection a MPVh chez des patients greffés de rein ont été décrits, et la
gravité semble variable. Une publication évoque le cas d'un patient de 39 ans greffé
rénal ayant présenté un syndrome pseudo-grippal avec toux et de résolution spontanée
[54] tandis qu’une autre étude rapporte un cas plus grave chez un patient de 43 ans
nécessitant une hospitalisation en soins intensifs et une ventilation assistée pour IRB

[55]. Enfin, une étude rapporte méme des rejets de greffe et un décés [56].

C — Terrain respiratoire : Asthme et BPCO
Les virus a tropisme respiratoire sont frequemment détectés chez les patients asthmatiques,
ainsi que chez les patients atteints de BPCO, bien que leur réle dans le déclenchement

d’'une crise d’asthme ou d’une exacerbation de BPCO soit sujet a de nombreux débats.

-  Plusieurs études confirment [I'association entre [linfecton a MPVh et le
déclenchement de crises d’asthme notamment chez I'enfant [18][19][18][57][58].

Cette association n’est cependant pas toujours approuvée [59].

- Le MPVh pourrait aussi étre responsable de cas d’exacerbations aigués de BPCO.
Selon les études, la prévalence du MPVh dans les cas d’exacerbation de BPCO varie
entre 2 et 12% (VRS : 8 a8 9%, grippe A : 4 a4 6%, Parainfluenza : 2%) [60][61][62][63].
La symptomatologie et la gravité semblent similaires a celle observées lors
d’exacerbations de BPCO causées par d’autres virus [60]. La plupart des cas
nécessitent une hospitalisation prolongée pour IRB sévére [61][62]. Plusieurs

hospitalisations en soins intensifs et un décés sont également rapportés [33].

D - Patients en établissements de soins au long cours
Les personnes agées vivant en maison de retraite ainsi que les patients présentant un
handicap sévere physique et/ou mental hébergés dans des centres spécialisés sont

fréequemment exposés a des infections nosocomiales.

Il a d’ailleurs été montré que l'incidence des infections causées par les Rhinovirus et les
virus grippaux était élevée chez ces patients. Cependant, dans environ 50% des cas

d’infections respiratoires, 'agent pathogéne n’était pas identifié, faute d’enquéte virologique.

Une étude japonaise a récemment rapporté que le MPVh pouvait étre un de ces agents
pathogénes [64]. Une autre étude de 2013 vient appuyer cette hypothése [65]. Elle décrit la

survenue de plusieurs infections a MPVh dans un établissement d’hospitalisation de long
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séjour pour handicaps séveéres. L'étude rapporte qu’'a la suite d’un épisode fébrile observé
chez un des patients hospitalisés, plusieurs cas similaires sont apparus (1 a 7 jours apres).
L’analyse phylogénétique par séquengage confirmait que les patients avaient été infectés

par un virus de méme phylogénie.

Dans ce type d’établissement, le personnel de soins est nombreux, et le nombre de visiteurs
extérieurs est également important, ce qui augmente le risque d’introduction d’agents
pathogénes. D’autre part, les patients résidants dans ces institutions souffrent souvent de
nombreuses comorbidités, ont souvent regu beaucoup de soins et de traitements, et ont ainsi

des défenses immunitaires moindres.

Il en résulte ainsi un haut risque infectieux, une forte propagation de l'infection, des infections

plus séveres, et un taux de létalité élevé lors d’infection a MPVh [35].

5) Co-infections
On sait que la plupart des virus a tropisme respiratoire sont isolés durant la méme saison, et

partagent les mémes cibles. lls sont donc souvent associés dans des co-infections, ce que

les techniques de virologie moléculaire multiplex actuelles mettent aisément en évidence.

Sont décrites dans la littérature des co-infections virales, notamment avec le VRS (5 a 17%
des infections a MPVh [16]), le Rhinovirus, le Bocavirus, les virus Influenzae... Mais aussi
des co-infections avec des agents bactériens tels que Streptococcus pneumoniae [66]

Mycoplasma pneumoniae ou encore Chlamydia pneumoniae [6].

Cependant il est clair que la majorité des cas d’infections a MPVh ne sont pas associés a un
autre agent pathogéne, ce qui permet de confirmer le réle du MPVh en tant que pathogéne

respiratoire primaire.

D’autre part beaucoup d’études tentent de prouver le réle d’un second pathogéne
respiratoire associé au MPVh comme facteur aggravant de la pathologie respiratoire. A ce

jour ce réle est encore discuté [6][16].
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VII) Outils du diagnostic virologique

1) Culture cellulaire

Cette technique est historique, actuellement utilisée par les laboratoires de recherche ou de
référence. Elle est longue et laborieuse, mais est la seule a permettre d’isoler les souches
virales. La sensibilité de cette technique pour la détection du MPVh est estimée a 68% et la
spécificité a 99% [6].

Cette technique consiste en l'inoculation de prélévements respiratoires sur une nappe
cellulaire, et a surveiller périodiquement I'apparition d’'un effet cytopathogéne (ECP), lié a la
multiplication virale. Celui-ci peut survenir plusieurs jours a plusieurs semaines aprés
linoculation, d’ou le risque de retard dans le diagnostic. De plus chaque virus ayant un
tropisme cellulaire qui lui est propre, il n’existe pas de systéme de culture universel, le
laboratoire doit donc entretenir plusieurs lignées cellulaires pour obtenir la multiplication d’'un

grand nombre de virus.

La croissance du MPVh en culture cellulaire est difficile et lente. L'ECP est inconstant,
difficile a observer et non spécifique, il varie selon les souches [12] ce qui peut en partie

expliquer la découverte tardive du MPVh.

Plusieurs lignées cellulaires de primates ont toutefois été décrites comme permissives au
MPVh :

- Cellules tMK (cellules tertiaires de rein de singe) : ECP d’apparition tardive (plus de
14 jours apres l'inoculation), liée a une réplication lente du MPVh, caractérisé par la

formation de syncytia suivie d’'une destruction rapide de la nappe cellulaire [9].

- Lignée Hep-2 (cellules humaines issues d’un carcinome de larynx) : Utilisées pour
isoler le MPVh a partir d’aspirations nasales, mais aucun ECP n’est observable. Une
détection par RT-PCR est nécessaire pour affirmer la réplication du MPVh [8][18].
Cette lignée n’est pas utilisée en pratique courante d’autant plus que ces cellules ne

peuvent étre maintenues plus de 2 semaines en culture [8].

- Cellules Vero (cellules de rein de singe vert africain) : initialement décrites comme
étant peu sensibles a I'infection par le MPVh [8][9], il apparait par la suite que le clone
Vero 118 a été utilisé pour isoler les 4 sous-groupes du MPVh et a permis d’observer
plus facilement un ECP [19]. Le clone Vero E6 possédant une importante longévité
en culture a ensuite montré son efficacité pour isoler le MPVh et observer un ECP

environ 1 semaine aprés l'inoculation [67].
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- Lignée LLC-MK2 (cellules de rein de singe rhésus): Lignée la plus utilisée pour

isolement du MPVh, elle permet d’observer un ECP en 3 a 23 jours selon l'inoculum
et la souche isolée. Cet ECP est caractérisé par un arrondissement des cellules qui
deviennent réfringentes puis se décollent du tapis cellulaire [9][18].
Cette lignée semble la plus appropriée a lisolement du MPVh a partir de
prélevements cliniques. En effet, plusieurs équipes ont comparé la cinétique de
réplication du MPVh sur les différentes lignées cellulaires permissives par RT-PCR
quantitative et ont conclu a une meilleure efficacité de la culture sur cellules LLC-MK2
[68]. D’autre part cette lignée semble permettre d’isoler la totalité des souches du
MPVh [69].

Une étude récente comparant la croissance du MPVh dans 19 lignées cellulaires a
conclu que les lignées les plus adaptées étaient les cellules de conjonctive humaine
Chang (clone 1-5C4), et les cellules de rein de félin CRFK [70].

2) Amplification génomique
Le diagnostic d’'une infection a MPVh repose actuellement en routine sur la détection
génomique virale a partir d’'un prélevement d’origine respiratoire ; c’est une méthode

spécifique et sensible pour la détection du virus. Il s’agit donc de la méthode de choix [6]
[11][19].

L’utilisation de ce type de technique doit évidemment tenir compte de la variation génétique
du MPVh, pour les choix d’amorces et de sondes. Ainsi, depuis la découverte de ce virus
plusieurs protocoles sont décrits dans la littérature amplifiant des séquences des génes L, M,
F et N a l'aide d’amorces définies a partir de la souche prototype hollandaise NETH-001 [7].
Cependant, cette souche appartenant au sous-groupe A, certaines de ces techniques

pouvaient manquer de sensibilité pour détecter le sous-groupe B.

La 1°® RT-PCR de détection du MPVh a été décrite en 2003, elle reposait sur 'amplification
d’'un fragment du géne L codant pour la polymérase virale [71]. A la méme période une RT-
PCR amplifiant le géne F et le géne M a été décrite [18]. Un peu plus tard, une RT-PCR
amplifiant le géne N est rapportée, avec une bonne reproductibilité [72]. Une autre étude
proposant une technique de PCR ciblant 5 génes a montré que I'amplification des génes N

et L permettait d’avoir une meilleure sensibilité que 'amplification des génes M, P et F [73].
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Finalement, quelques années seulement aprés la découverte du MPVh, plusieurs études
avaient déja été réalisées afin de comparer les performances et sensibilités de plusieurs
protocoles de RT-PCR.

Le géne N est actuellement fréquemment ciblé car il est hautement conservé entre les
souches de MPVh et permet ainsi une détection des 4 sous types connus. Les techniques le
ciblant ont une sensibilité 10 fois supérieure a celles ciblant d’autres génes
[71019][72][73][74].

LES TECHNIQUES MULTIPLEX

Les techniques de PCR multiplex sont basées sur la présence, dans un seul mélange
réactionnel de PCR, des différents couples d’amorces permettant I'amplification des
séquences génomiques des multiples agents pathogénes recherchés. Aprés la phase
d’amplification, la ou les séquences amplifiées peuvent étre identifiées par différentes
méthodes [2].

Ces techniques multiplex possédent de nombreux avantages :

- Il s’agit de tests rapides (< 5 heures), permettant la réalisation de plusieurs séries
quotidiennes en période épidémique, favorisant un délai rapide de rendu des
résultats aux cliniciens et ainsi une meilleure maitrise du risque infectieux

- Leur réalisation ne requiert qu'un seul technicien

- Elles permettent 'analyse de plusieurs échantillons de maniére concomitante

- Elles sont capables de détecter plusieurs cibles simultanément dans un méme

échantillon rendant ainsi possible la mise en évidence de co-infections

- Elles possédent de fagon générale une trés bonne sensibilité et spécificité.

Des PCR multiplex unitaires sont également commercialisées. Par exemple, la trousse
Xpert® FIU/RSV XC Cepheid® permettant la détection dans un prélévement respiratoire des
virus Influenza A et B et VRS A et B, mise en place au laboratoire de Virologie du CHU de
Toulouse et utilisée depuis février 2018. Ce test est utilisé dans des situations d’urgence afin
de permettre un gain de temps dans la prise en charge des patients et une meilleure maitrise

des épidémies virales.

D’autres PCR multiplex unitaires sont en développement, certaines impliquant notamment le
MPVh.
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3) La détection directe des antigénes viraux

Ces techniques sont décrites comme moins sensibles que la RT-PCR (73%) [10][75], mais
restent d’'un intérét diagnostique face a la culture car plus rapides de mise en ceuvre et plus
sensibles. Elle peuvent ainsi étre ainsi utilisées par les laboratoires n’ayant pas la capacité

de réaliser les PCR en routine pour la détection du MPVh [76].

A - L’immunofiluorescence directe
Cette technique consiste a détecter des antigénes viraux dans un prélévement d’origine
respiratoire ou a partir d’'une culture cellulaire a I'aide d’anticorps monoclonaux spécifiques

marqués a la fluorescéine.

Ce procédé est réservé aux laboratoires spécialisés en possédant I'expérience car la lecture
des lames est délicate, et nécessite une lecture par un technicien expérimenté [76]. C’est
une technique avantageuse car elle permet un diagnostic rapide, a un colt modéré, de plus
la qualité du prélevement peut étre apprécié par la présence ou non de cellules du tractus

respiratoire, de polynucléaires... [75].

Plusieurs trousses sont commercialisées, et plusieurs publications décrivent leur utilisation,

ainsi que celle de « trousses maisons ».

Certaines décrivent que [utilisation d'un anticorps monoclonal directement sur un
prélevement respiratoire pour la détection des antigénes viraux du MPVh ne permet que
I'obtention d’'une sensibilité de 38% par rapport a la PCR, et ce malgré une bonne spécificité
(99%) [76][77]. D’autres publications rapportent que le recours a I'lF directe sur des
prélévements respiratoires est un succés, avec des sensibilités variant de 73,3 a 90 % par
rapport a la PCR, et une spécificité variant de 97 a 100%. Elles concluent ainsi que I'lF
directe pourrait étre utilisée en routine pour un diagnostic rapide de l'infection a MPVh
[75][78][79].

Enfin, une étude montre que méme si la sensibilité de I'lF directe est moindre que celle de la
RT-PCR, elle représente néanmoins une alternative simple et rapide aux tests moléculaires.
Par conséquent, une combinaison des deux méthodes, avec I'lF directe comme test de
premiére ligne suivi de la RT-PCR pour les échantillons négatifs a I'lF directe est pour
certains la meilleure approche pour obtenir une détection rapide et sensible du MPVh [79].
Cependant, la mise en place récente d'outils de biologie moléculaire unitaires pourrait
remettre en cause ce choix, a la condition de s’affranchir d’'un codt réactif beaucoup plus

élevé.
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B — Les techniques immuno-enzymatiques
Ces techniques consistent a détecter la présence d’antigénes viraux a l'aide d’anticorps
monoclonaux spécifiques, marqués par une enzyme et adsorbés au fond des puits d’'une

microplaque.

Ces techniques disposent d’'une lecture standardisée, ce qui rend la réponse plus objective
que la technique d'immunofluorescence. Cependant, ces techniques ne permettent pas de

vérifier la qualité du prélévement.

Certaines études ayant recours a des « trousses maisons » décrivent de bons résultats et
considérent que les anticorps qu’ils produisent pourraient étre utilisés pour générer des
techniques d'immunodiagnostics simples utilisables dans les pays en développement, en
particuliers quand les infrastructures et équipements nécessaires a [l'utilisation des

techniques moléculaires sont limités [80].

4) Sérologie
La sérologie ne présente pas d’intérét dans le diagnostic d’'une infection respiratoire aigué
compte tenu du délai nécessaire pour disposer de deux prélévements sanguins distants

objectivant une séroconversion [11].

Le seul intérét de la sérologie reste les études épidémiologiques.

VIIlI) Modalités thérapeutiques et prophylactiques
1) Thérapeutique
A — Symptomatique

A ce jour, la prise en charge d’une infection a MPVh est essentiellement symptomatique. Elle
est centrée sur des mesures hygiéno-diététiques: désobstruction rhinopharyngée,

hydratation, antipyrétique, kinésithérapie respiratoire.

Le recours aux corticoides, aux bronchodilatateurs voire a I'oxygénothérapie en milieu

hospitalier peut-étre envisage.

Le MPVh pouvant étre responsable d’'IRB, il faut noter qu’il existe des consensus quant a la
prise en charge des exacerbations de BPCO, des bronchites et bronchiolites, et des

pneumonies aigués communautaires (ANNEXES 5, 6 et 7).
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B — Médicamenteux
A I'heure actuelle, il n’existe pas de traitement spécifique contre le MPVh. Cependant, ce
virus apparait comme un pathogéne respiratoire significatif, il est donc nécessaire de pouvoir
prévenir mais aussi d’améliorer la guérison des infections dont il est responsable, ce a quoi

de nombreuses équipes travaillent.

Du fait de sa ressemblance avec le VRS il est logique que les molécules employées pour

lutter contre les infections a VRS aient été testées contre le MPVh.

Par exemple, la Ribavirine, analogue nucléosidique possédant une activité antivirale large
spectre a montré in vitro [81] et chez le modéle animal souris [82] une efficacité significative
contre le MPVh, équivalente a celle observée contre le VRS. Cette molécule est connue pour
traiter les infections séveres a VRS chez les enfants, mais aussi pour limiter la maladie et
réduire la mortalité lors d’infection a VRS chez les sujets immunodéprimés si le traitement
est instauré précocement [34]. Cependant il s’agit d’'un traitement cher, a l'origine d’effets
indésirables importants, présentant un effet tératogéne, et aucune étude sérieuse n’a pu
démontrer son efficacité in vivo chez 'homme [15]. Plusieurs publications attestent toutefois
de son utilisation dans la prise en charge d’infections graves a MPVh, seule ou associée a
des immunoglobulines polyclonales en IV [83][84], molécules ayant aussi démontrées in
vitro une activité antivirale contre le MPVh [81]. En effet I'association de la Ribavirine avec
des immunoglobulines en IV permet d’étre plus efficace contre I'infection a VRS chez le sujet
immunodéprimé [81]. Cependant ces immunoglobulines présentent aussi des inconvénients :
leur administration est difficile, leur colt est élevé, et elles ne sont pas recommandées en

cas d’atteinte cardiaque.

L’association de la Ribavirine avec des corticostéroides chez le modéle animal n’a pas
montré une ameélioration significative par rapport a 'usage de la Ribavirine seule. Leur
utilisation permet néanmoins de réduire I'inflammation pulmonaire, suggérant qu’associés a
une thérapie antivirale adaptée les corticoides pourraient avoir un intérét pour la prise en

charge des infections séveres a MPVh [82].
D’autres traitements sont testés in vitro, et sur modéle animal :

- NMSO3 : un syalil lipide sulfaté qui posséde une activité in vitro [85] et sur modéle
souris [86] et qui agit en empéchant l'attachement et la fusion du virus a la cellule

héte.

- Anticorps monoclonaux : Des anticorps monoclonaux sont a I'étude, ciblant la

protéine de fusion (F) qui est trés immunogéene et a l'origine de la production
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d’anticorps neutralisants et protecteurs. Cette protéine est également trés conservée

entre les types A et B, ce qui en fait une cible intéressante [87][88][89].

- Inhibiteurs de fusion : La protéine de fusion (F) étant une cible thérapeutique idéale,
la séquence HR-1 de cette protéine a été synthétisée et utilisée pour inhiber
linfectiosité du MPVh en empéchant la fusion du virus avec la cellule héte. Le but
étant que le HR-1 synthétique piége le domaine HR-2 du virus. Ce modéle
présenterait une efficacité in vitro et sur le modéle souris contre les 4 types de MPVh
[90][91].

- RNAi = RNA interference : Il s’agit d’'un processus médié par une endonucléase
Dicer qui clive les doubles brins d’ARN en de petits fragments appelés siRNAs (Small
interfering RNA). Leur utilisation permet une dégradation spécifique des séquences
de '’ARNm viral complémentaires aux siRNAs. L’expression protéique virale est donc
supprimée de maniére trés sélective [92]. Deux siRNAs ont été mis au point:
siRNA45 qui cible la nucléoprotéine (N), et siRNAG60 qui cible la phosphoprotéine (P).
L’efficacité a été prouvée in vitro, et une inhibition partielle de la réplication virale a
été observée chez la souris [93][94]. En revanche, un siRNA contre la protéine G sur

’ARNm viral n’a pas montré d’efficacité in vitro [95].

Le recours aux antibiotiques n’est évidemment pas indiqué en 1% intention, néanmoins
linstauration d’une antibiothérapie se discute devant des signes faisant craindre une
surinfection bactérienne ou devant une fragilité particuliére (pathologie pulmonaire ou

cardiaque sous-jacente, trouble de 'immunité...).

2) Prophylaxie
A — Candidats vaccinaux
A I'heure actuelle aucun vaccin contre le MPVh ne posséde un agrément et n’est

commercialisé, mais de nombreuses stratégies sont envisagées et testées chez des

modéles animaux [6][15].

- Vaccins inactivés : Un vaccin inactivé au formol testé sur le rat a montré une
augmentation de l'atteinte pulmonaire, caractérisée par une pneumonie interstitielle aprées
contact avec le virus [96]. Il apparait alors important de trouver des candidats vaccins plus

sdrs.

- Sous-unités de protéines virales : L'utilisation de la protéine F soluble sans

domaine transmembranaire induit une production d’anticorps neutralisants et confére une
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haute protection aux infections a MPVh chez le rat. Les animaux immunisés n’ont pas
montré de maladie accrue comme observé avec les vaccins inactivés [97]. Il a aussi été
montré in vitro que la protéine M activait la maturation des cellules dendritiques et la
production de cytokines, ainsi des souris ont été immunisées avec des protéines F avec ou
sans protéine M. Chez les animaux ayant regu les deux protéines, on observe une charge
virale pulmonaire plus basse que chez les souris ayant regu uniquement des protéines F.
D’autre part avec la protéine M le taux de cytokines est plus bas suggérant que cette

addition permet une modulation de la réponse immunitaire a la suite de I'infection [98].

- VLPs = Virus like particles : Ces vaccins sont formés par 'assemblage de protéines
structurales virales et 'absence de génome viral permet d’éviter la réplication. Ces particules
sont non infectieuses mais miment la structure virale ce qui permet une présentation
antigénique au systéme immunitaire. Les MPVh VLPs constitués de F+G ou F seule
induisent la production d’anticorps protecteurs chez la souris, ce qui n'est pas le cas des
VLPs constitués de G seule. Le taux d’anticorps produit est moins important avec F+G
guavec F seule. Ces particules permettent aussi une réduction de la charge virale

pulmonaire aprés infection [99][100].

- Vaccins vivants atténués : « L’atténuation » consiste au passage du virus a basse
température de fagon répétée permettant une accumulation de mutations au niveau du
génome et ainsi une réduction de sa capacité de réplication Ces vaccins ont 'avantage de
mimer une infection naturelle et d’'induire une large réponse immunitaire. Le challenge étant
de réussir a générer un niveau suffisant d’atténuation du virus tout en maintenant son
immunogeénicité. Le probléme étant que ces vaccins sont contre indiqués chez le sujet
immunodéprimé. Des candidats vaccins ont été testés sur modéle animal. Il a été observé
une diminution de la réplication virale au niveau des voies respiratoires, et une induction d’'un

fort taux d’anticorps anti-MPVh protégeant 'animal de I'infection [101][102].

- Vaccins chimériques: Dans ce modéle, les génes codant les antigénes
immunogenes majeurs du MPVh sont conservés, alors que d’autres génes sont remplacés
par les génes correspondants d’un virus proche mais infectant un hote naturel différent.
Cette modification induit une restriction de la réplication du virus in vivo, du fait de
incompatibilité de I'héte, tout en conservant le caractére antigénique. Dans une étude, des
virus chiméres MPVh/MPV aviaire, correspondant a des MPVh recombinants dans lesquels
les génes N ou P ont été remplacés par ceux du virus aviaire, ont été expérimentés chez le
singe. Il a été observé une diminution de la réplication (les recombinants P étant 10 a 1000
fois plus atténués que les recombinants N), mais le virus conservait une immunogénicité

identique a celle de la souche sauvage d’origine [103].

50



- Epitopes lymphocyte T cytotoxique : Etant donné qu’un fort taux d’anticorps anti-
MPVh ne protége pas 'homme des réinfections, il est supposé que la réponse immunitaire
cellulaire contribue a la protection contre le virus. On sait que chez la souris infectée on
observe une accumulation d’IFN gamma produit par les lymphocytes TCD8+ au niveau
pulmonaire, et que 'homme infecté présente une réponse via les TCD8+ contre les protéines
virales. Ainsi les épitopes de lymphocytes TCD8+ ont été testés comme candidat vaccin
contre le MPVh. Une étude montre leur efficacité chez la souris avec une réduction de la

charge virale pulmonaire aprés vaccination [104].

B - Mesures générales de prévention
Il nexiste pas de prévention réellement efficace, si ce n’est I'information sur le risque

important de contamination interhumaine en saison hivernale.

Les précautions a prendre pour prévenir cette affection et en limiter la dissémination font

I'objet de recommandations réguliéres par les instances de santé publique.

» ANNEXE 2 : Recommandations pour la prévention de la grippe et des infections

respiratoires virales saisonniéres [105]

Des mesures spécifiques sont préconisées chez les sujets a risque d’infection. En effet, en
'absence de thérapie antivirale et de vaccin, des recommandations quant aux mesures de
préventions du risque de contamination et de transmission, et au dépistage systématique
précoce sont proposées pour réduire I'incidence et la mortalité chez ces patients, notamment

chez les ceux atteints d’hémopathie maligne [106].

> ANNEXE 3 : Mesures de prévention en cas d’infection respiratoire virale chez

patients atteints d’hémopathie maligne [106].
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2°™ partie : Etude rétrospective des infections

respiratoires causées par le Métapneumovirus
humain diagnostiquées de janvier 2013 a mars 2017

au CHU de Toulouse chez I’adulte

) Patients et méthode

1) Patients

Il s’agit d’'une étude rétrospective menée au laboratoire de Virologie de I'Institut Fédératif de
Biologie (IFB) du Centre hospitalo-universitaire (CHU) de Toulouse. Elle concerne les
patients d’age supérieur ou égal a 15 ans pour lesquels le MPVh a été détecté par PCR
multiplex Anyplex™ [l RV16 Detection (Seegene, Corée) dans un ou plusieurs échantillon(s)

d’origine respiratoire du 1* janvier 2013 au 31 mars 2017.

Ont été exclus les patients hospitalisés dans un autre établissement que le CHU de

Toulouse (analyses envoyées par des Laboratoires extérieurs).

2) Méthode

A — Recueil des données
Une extraction des données a partir du systéme informatique de laboratoire MOLIS nous a
permis de sélectionner, pour la période donnée, 'ensemble des patients pour lesquels une

PCR multiplex respiratoire a été prescrite.

Ces 1°°° données nous ont permis d’étudier la prévalence du MPVh, et de la comparer a

celles des autres virus respiratoires détectés par la trousse Anyplex.

Parmi 'ensemble de ces patients nous avons uniquement conservé les patients de 15 ans et
plus, hospitalisés au CHU de Toulouse, et pour lesquels le MPVh était détecté (seul ou

associé a d’autres virus a tropisme respiratoire).

Les données biologiques (biochimie, hématologie, microbiologie) ont été recueillies sur le
logiciel MOLIS.

Les données cliniques ont été colligées a partir du logiciel ORBIS de la société Agfa

HealthCare utilisé sur les sites de Purpan et de Rangueil. Pour les patients hospitalisés a
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I'Institut universitaire de Cancérologie (IUC) de Toulouse, les données cliniques sont issues

des dossiers patients « papiers ».
L’ensemble de ces informations a été reporté sous Excel.

L’ensemble des analyses statistiques (test du Chi2, test exact de Fisher, test de Student,
régression logistique univariée et multivariée) a été réalisé a l'aide du logiciel STATA®
version 14.0 (StataCorp, Texas, USA).

B — Les données collectées

Concernant chaque patient nous avons retenu :

- L’age et le sexe

- Les habitus, terrains a risque et comorbidités : tabagismes actif et sevré, alcoolisme,
obésité (IMC > 30kg/m2), diabéte, splénectomie, atteinte cardiaque, insuffisance
respiratoire chronique, BPCO, asthme, cancer solide, hémopathie maligne (HM),
greffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH), greffe d’organe solide,

traitements immunosuppresseurs.

- Le motif de I'hospitalisation

- Les manifestations cliniques a I'entrée et au cours de I'hospitalisation

- L’examen clinique pulmonaire (auscultation) si disponible

- Les résultats de I'imagerie si disponible (radiographie thoracique, scanner thoracique)
- Le diagnostic clinique établi (ANNEXE 1)

- La présence d’un sepsis sévére ou d’un choc septique (ANNEXE 1)

- Le recours aux antibiotiques, antiviraux, immunoglobulines polyvalentes humaines

- Le recours a un support respiratoire (invasif ou non) au cours de I'’hospitalisation

- L’évolution (favorable, transfert, déces)

- La durée de 'hospitalisation

- La date de prescription de la PCR multiplex

- Le service prescripteur

- Les parametres biologiques: taux de Ilymphocytes, taux de polynucléaires
neutrophiles, CRP (si plusieurs bilans biologiques étaient disponibles pour le patient,
les données les plus proches du recueil de I'échantillon positif pour le MPVh ont été
retenues)

- Le(s) type(s) de prélévement(s) sur lequel(s) 'analyse a/ont été réalisée(s)
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- Les autres analyses microbiologiques réalisées pour le patient au cours de cette

hospitalisation : recherches virale, bactérienne, fongique, parasitaire.

C — L’analyse statistique
Nous avons commencé par une étude de l'ensemble des données afin d’établir les
caractéristiques des infections causées par le MPVh chez le sujet adulte hospitalisé au CHU

de Toulouse, en utilisant des statistiques descriptives.

Ensuite nous nous sommes plus particulierement intéressés aux infections graves causées

par le MPVh dans cette population :

- Dans un premier temps, afin de savoir si certains signes cliniques et biologiques,
certains diagnostics, étaient associés a la gravité de linfection, nous avons eu
recours a des analyses bivariées utilisant des tests du Chi2 ou test exact de Fisher
(si n<5) pour les variables qualitatives ou quantitatives discretes, et au test t de
Student pour les variables quantitatives continues.

- Puis, le recours a une régression logistique nous a permis de tester I'association
entre la survenue d’infections graves et les différentes variables explicatives
(qualitatives et quantitatives) en prenant en compte les différents facteurs de
confusion potentiels. La force de chaque association a été estimée par Odd-ratio
(OR), leurs intervalles de confiance a 95 % (IC 95 %) et les p-values. L’objectif étant
de déterminer quels sont les facteurs qui augmentent de fagon significative la

probabilité de développer une infection grave a MPVh.

Pour cela, nous avons tout d’abord réalisé une régression logistique univariée afin de
déterminer s’il existe une association entre chaque facteur de risque et le critere de

jugement : survenue d’une infection grave.

Les variables qui présentaient une association avec le critére de jugement au seuil de
significativité inférieur ou égal a 0,20 (p < 0,20) ont été introduites dans un modéle multivarié
afin de prendre en compte les biais de confusion. Certaines variables jugées cliniquement
importantes pour I'analyse ont été conservées dans le modéle multivarié malgré un p > 0,20.
Aprés une procédure pas a pas descendante, nous conservons un modeéle multivarié
parcimonieux final. Dans ce dernier modéle, seules les variables avec un seuil de

significativité inférieur a 0,05 ont été considérées comme statistiquement significatives.
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) La PCR multiplex respiratoire au CHU de Toulouse

1) La technique utilisée au CHU: Anyplex™ Il RV16 Detection

Durant la période étudiée de janvier 2013 a mars 2017, la méme technique de PCR multiplex
en temps réel a été utilisée pour la détection des virus a tropisme respiratoire : Anyplex™ ||
RV16 Detection (Seegene, Corée). Elle a été mise en service en ao(t 2012, et a remplaceé la
technique RespFinder® (Eurogentec) précédemment utilisée au laboratoire (depuis 2010),

son intérét supplémentaire étant la détection des Entérovirus et Bocavirus.

A — Géneralités
La technique Anyplex™ || RV16 Detection est un kit multiplex de PCR en temps réel basé
sur la technologie TOCE (Tagging Oligonucleotide Cleavage Extension = Extension par
clivage d’oligonucléotides de marquage) permettant 'amplification simultanée, ainsi que la
détection et la différenciation des acides nucléiques de plusieurs pathogénes dans un seul et

méme canal de fluorescence.

Cette PCR est un test de diagnostic in vitro permettant la détection qualitative de 16 virus a
tropisme respiratoire : Influenza A et B, VRS A et B, Adénovirus, Métapneumovirus humain,
Coronavirus 229E, NL63 et OC43, Parainfluenza virus 1, 2, 3 et 4, Rhinovirus, Bocavirus et

Enterovirus.

Principe PCR multiplex en temps réel
Quantité d’échantillon 8 uL d’extrait de I'échantillon
Durée 5 heures

4 étapes : Extraction, Rétro-transcription, Amplification,

Etapes
Analyse
Nombre d’échantillons par série 45
Nombre de cibles détectées 16

Tableau 1 : Caractéristiques générales de la technique Anyplex™ Il RV16 Detection
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Cette technique est validée pour détecter la présence de ces virus sur des prélévements
rhinopharyngés (aspiration, écouvillonnage), mais aussi sur des liquides de lavage broncho-
alvéolaire (LBA).

B - Le principe de la technologie TOCE
La technologie TOCE permet la détection de plusieurs cibles génétiques. Les composants
clés de cette technologie sont: les paires d’amorces DPO, les « lanceurs » (= Pitchers) et
les « receveurs » (= Catchers).

- Le DPO est une amorce spécifique de la cible brevetée Seegene qui fournit une
amplification hautement spécifique de la région cible. Pour le MPVh, le géne ciblé est
le géne F (la séquence exacte est brevetée).

- Le «lanceur » (=pitcher) est un oligonucléotide de marquage qui s’hybride
spécifiquement avec la cible.

- Le « receveur » (=catcher) est un modele artificiel marqué par la fluorescence.

Tagging portion

I, Targeting portion
DPO™ \ 2 o
. . ¥ ¥ Pitcher Target
=
ppPO™
3 —_— s Catcher
. ¢ i R ‘ . Q
Capturing portion Templating portion

Figure 9 : L’hybridation des amorces DPO et du « lanceur = pitcher » avec la cible (Seegene)

Dans une réaction TOCE, [l'activité d’amplification exercée par la polymérase clive
spécifiquement une partie du « lanceur » liée a la cible qui est congue pour étre libéré :

« Tagging portion = Portion de marquage ».

5 & A 1agging portion
DPO™
5’_,",#3!!!!!!!.!!!.’ 3';3' Pitcher Target

Jguunnnnnnnnnnnnnnn r——R

DPO™
3‘—Tﬂ'catcher

Figure 10 : L’extension (Seegene)

Cette portion ainsi libérée s'hybride a la partie de capture du « receveur ».

56



YT LITTYS _»Tagging portion

L ”
DPO™ .o'. v 4700
y—.’q SEENNNEENENNNENNRERNNEERRERRERRRRRRRERR 3’ Target
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o DPO™
5’ I 3
3

! —ﬁ Catcher

Figure 11 : Le clivage et I’hybridation de la « portion de marquage » = « tagging portion »
(Seegene)

L'extension de la portion de marquage engendre la distension physique du Reporter (R) et

du Quencher (Q) ce qui conduit au signal fluorescent.

S’ ssssEnsEEnEEnnsnnnnnnp 3'

3'—?ﬂ' Duplex Catcher

Figure 12 : L’extension et la génération du signal (Seegene)

La détection de plusieurs cibles devient possible par le contréle des températures de fusion

entre la portion de marquage et le «receveur ». En effet, le duplex formé par cette

hybridation aura un profil de température de fusion unique et prévisible. Dans le test TOCE,

le point de détection est déplacé de la séquence cible au « receveur » de sorte qu'il fournit

I'analyse prévisible de la température de fusion.

Ainsi, des « receveurs » multiples, avec des températures de fusion uniques peuvent étre

détectés par I'analyse de la température de fusion, dans la méme réaction. Plusieurs cibles

peuvent donc étre détectées dans un seul canal de fluorescence, par variation de la

température (cyclic-CMTA = cycle d’analyse de la température de fusion du receveur).

C - Etapes et protocole

A- Les acides nucléiques sont extraits de tous les échantillons en utilisant le kit « DNA and

viral NA Small volume kit » sur 'automate MagNA Pure 96™ (Roche Diagnostics,
Meylan, France), selon le protocole DNA blooder SV. Il s’agit d’'une technique
d’extraction basée sur I'utilisation de billes magnétiques recouvertes de silice. La prise

d’essai de I'échantillon utilisée est de 200 L, le volume d’éluat de 100 pL.

B- Parmi les acides nucléiques extraits, les ARN sont utilisés pour la synthése d'ADNc par

rétro-transcription avec un prémélange de synthése d'ADNc (Seegene). Pour cela on
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utilise 8 UL des acides nucléiques extraits, qui associés aux hexameéres, au tampon et

au mix permettront d’obtenir un volume total de 20 pL.

Nombre de cycle Température (°C) Durée
1 25 5
1 37 60
1 95 2

Tableau 2 : Les étapes de la rétro-transcription

C- Les échantillons sont testés en utilisant le kit de détection Anyplex™ |l RV16 Detection
(Seegene) selon les instructions du fabricant.
Deux virus a ADN (Adénovirus et Bocavirus) et 14 virus a ARN sont amplifiés et détectés en
utilisant un thermocycleur en temps réel : CFX 96™ Real Time PCR Detection system (Bio-
Rad).
Les mélanges réactionnels pour la détection de virus sont divisés en deux panels A et B,
chacun permettant la détection de 8 virus et d’'un contréle interne (utilisé pour vérifier

'absence d’inhibiteur de PCR dans chaque échantillon).

PANEL A PANEL B
Adénovirus Virus respiratoire syncytial A
Influenza virus A Virus respiratoire syncytial B
Influenza virus B Bocavirus
Parainfluenza virus 1 Métapneumovirus humain
Parainfluenza virus 2 Coronavirus 229E
Parainfluenza virus 3 Coronavirus NL63
Parainfluenza virus 4 Coronavirus OC43
Rhinovirus Entérovirus
Contréle interne Contréle interne

Tableau 3 : Les virus respiratoires détectés par la technique Anyplex™ Il RV16 Detection

Pour chaque panel nous disposons d’un contréle fournisseur permettant de vérifier la
détection de chacun des virus. Celui-ci est passé a chaque réception d’un nouveau lot.

Enfin, a chaque passage d'une série d’échantillons, un contréle interne de qualité
indépendant (CIQIl) produit au laboratoire de virologie a partir d’'une culture cellulaire est

ajouté afin d’évaluer notamment la qualité de I'étape d’extraction.
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Composés Volumes
RV16 A TOM ou B TOM 5ul
Anyplex PCR master mix 5ul
Rnase 2ul
Echantillon 8ul
Volume total 20ul

Tableau 4 : La composition du mix de PCR

Le systéme de détection de la PCR en temps réel CFX96 (Bio-Rad) se fait dans les
conditions suivantes:

1) Dénaturation a 95 °C pendant 15 min

2) Suivie de 50 cycles :

- 94 °C pendant 30 s, 60 °C pendant 1 min et 72 °C pour 30 s.

- Refroidissement du mélange réactionnel a 55 °C, en maintenant le mélange a 55 °C

pendant 30 secondes
- Chauffage du mélange de 55 °C a 85 °C : période pendant laquelle la fluorescence

est mesurée en continu.

PANEL A PANEL B
Fluorophore Cible T d‘(ig‘)sm" Cible T d‘(ig')sm
PIV4 64 — 68.5 MPVh 64 — 68.5
FamM AdV 77-81.5 Bocavirus 77-815
PIV1 62.5 - 68 CoV 229F 62.5-67.5
HEX PIV2 70-74 CoV NL63 70 - 74
PIV3 77.5-81.5 CoV 0OC43 76.5-81.5
Influenza A 61.5-66.5 VRS A 62.5-67.5
Cal Red 610 Influenza B 69 -73 VRS B 69.5-73.5
Rhinovirus 75.5-80.5 Entérovirus 77 — 81
Quasar 670 Contréle interne 63.5 -68.5 Controle interne 63.5-68.5

Tableau 5 : La détection des différents virus respiratoires par la technique Anyplex™ Il RV16

Detection

D- Le logiciel Seegene Viewer est utilisé pour analyser les résultats d'amplification.



2) Epidémiologie des infections respiratoires chez les adultes

hospitalisés au CHU de Toulouse

Afin d’évaluer la prévalence du MPVh par rapport a celles des autres virus respiratoires
responsables d’infections respiratoires aigués chez 'adulte, nous avons étudié les résultats

des PCR multiplex respiratoires réalisées au CHU de Toulouse entre 2013 et 2017.

Tout d’abord, il faut noter que le volume de I'activité liée a la détection multiplex des virus a
tropisme respiratoire augmente d’année en année. La demande est de plus en plus forte, a
la fois chez les enfants et les adultes, et étonnement, depuis I'hiver 2015, les prescriptions

sont plus importantes pour I'adulte que I'enfant.

Entre 2013 et 2017, le nombre de prescriptions de PCR multiplex respiratoire chez I'enfant
est passé de 1529/an a 2010/an soit 31,5% de demandes supplémentaires. Pour 'adulte le
nombre de demande est passé de 1073/an a 2347/an, soit 119% de demandes

supplémentaires.

B Enfants EAdultes

2223 2
p— 2010

1

30/04/2013 au 30/04/2014 au 30/04/2015 au 28/04/2016 au
29/04/2014 29/04/2015 28/04/2016 29/04/2017

Figure 13 : Evolution de la prescription de PCR multiplex respiratoire entre 2013 et 2017

Le pourcentage de PCR positives chez I'adulte est globalement similaire chaque année :
entre 2013 et 2014 34,9% des PCR réalisées chez 'adulte sont positives, contre 36,7%
entre 2014 et 2015, 29,3% entre 2015 et 2016, et 32,1% entre 2016 et 2017. Soit chaque

année prés de 1/3 seulement des PCR multiplex réalisées chez I‘adulte.
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Figure 14 : Proportion de PCR multiplex respiratoires positives entre 2013 et 2017

La prévalence de détection du MPVh varie selon les années, fluctuant entre 4,2 et 8,3% :
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Entre 2013 et 2014, le MPVh est retrouvé dans 8,3% des PCR positives (2,9% de
'ensemble des PCR prescrites)

Entre 2014 et 2015, il est retrouvé dans 4,2% des PCR positives (1,6% de I'ensemble
des PCR)

Entre 2015 et 2016, il retrouvé dans 4,3% des PCR positives (1,3% de I'ensemble
des PCR)

Entre 2016 et 2017, il est retrouvé dans 6,4% des PCR positives (2,0% de I'ensemble
des PCR)

753
652
518
375
B PCR positives
BPCR positives a MPVh
31 22 28 48
| — | -

30/04/2013 au 30/04/2014 au 30/04/2015 au 28/04/2016 au
29/04/2014 29/04/2015 28/04/2016 29/04/2017

Figure 15 : Le Métapneumovirus humain parmi les PCR multiplex respiratoires positives entre
2013 et 2017
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La place du MPVh parmi les autres virus a tropisme respiratoire chez I'adulte varie donc en

fonction des années.

2013 - 2014 ___

4,2% B Bocavirus
DOCoronavirus 229
1,2% OCoronavirus NL63
e 3,0%

B Coronavirus 0C43
D Enterovirus
Oinfluenza A
Binfluenza B

3,0% 2,2% 3,0%

0,2%

B Metapneumo
DOParainfluenza 1
DOParainfluenza 2
DOParainfluenza 3
OParainfluenza 4
ORhinovirus
OVRS A

OVRS B

0,7% 8.3%

Figure 16 : Virus détectés par PCR multiplex respiratoire entre 2013 et 2014

Entre 2013 et 2014, le virus respiratoire le plus détecté chez I'adulte par la PCR multiplex est
le rhinovirus (36,5%), suivi par les virus Influenzae a 23,5% (23% de grippe A et 0,5% de
grippe B) puis par les Coronavirus (12,1%). Le MPVh détecté dans 8,3% des cas est le 4°™
virus respiratoire le plus fréquent chez I'adulte durant cette période. En proportion moindre
on retrouve les virus Parainfluenzae 1, 2,3 et 4 (6,9%), les VRS A et B (5,2%), 'Adénovirus

(4,2%), le Bocavirus (3%).

2014 - 2015 B Adénovirus

B Bocavirus

5,0% o :
4,0% 4,2% OCoronavirus 229

o o i
8,5% 2,11, Coronavirus NL63
0 ECoronavirus 0C43
4,5% Oinfluenza A
/ ' Hinfluenza B

1,4%

B Metapneumo

28,0%

OParainfluenza 3
OParainfluenza 4
ORhinovirus
EVRS A

OVRS B

2,1%

Figure 17 : Virus détectés par PCR multiplex respiratoire entre 2014 et 2015
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Entre 2014 et 2015, les virus a tropisme respiratoire les plus détectés chez I'adulte sont les
virus grippaux a 34,9% (Influenzae A: 28%, Influenzae B: 6,9%) suivi par le Rhinovirus
(27%), puis par les coronavirus (10,8%). Viennent ensuite les VRS A et B (9,9%),
I'’Adénovirus (5%), et les virus Parainfluenzae (4,3%). Le MPVh est seulement le 7°™ virus
responsable d’infections respiratoires chez I'adulte durant cette année (4,2%). Il est suivi par

le Bocavirus (4%).

3,4% 2015 - 2016 B Adénovirus

1,0% EBocavirus
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OCoronavirus NL63
B Coronavirus 0C43
Oinfluenza A
Hinfluenza B

B Metapneumo
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ORhinovirus
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Figure 18 : Virus détectés par PCR multiplex respiratoire entre 2015 et 2016

Entre 2015 et 2016, les virus les plus fréquemment détectés sont les virus grippaux a 35,8%
(A a 16,8% et B a 19%) suivi par le Rhinovirus (33,2%), puis par les coronavirus (10,2%), et
les VRS A et B (8,3%). Le MPVh est alors le 5°™ virus le plus fréquemment détecté (4,3%).

Il est suivi par les virus Parainfluenzae et 'Adénovirus (3,4%), et le Bocavirus (1,4%).
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Figure 19 : Virus détectés par PCR multiplex respiratoire entre 2016 et 2017
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Enfin, entre 2016 et 2017, les virus respiratoires les plus fréquemment détectés sont les
virus grippaux a 38,3% (36,3% de grippe A et 2% de grippe B) suivi par le Rhinovirus
(23,8%), les VRS A et B (13%), et les Coronavirus (9,9%). A nouveau le MPVh est le 5°™
virus respiratoire le plus détecté par la PCR multiplex (6,4%). Il est suivi par les virus

Parainfluenzae (5,3%), le Bocavirus (2%) et 'Adénovirus (1,6%).

lll) Caractéristiques des infections respiratoires
causées par le Métapneumovirus humain chez les

adultes au CHU de Toulouse

1) Résultats
Sur la période étudiée du 01/01/2013 au 30/03/2017, le MPVh a été détecté chez 114

patients adultes (dge > ou égal a 15 ans) au CHU de Toulouse. Sur ces 114 patients, 9
n’étaient pas des patients hospitalisés au CHU de Toulouse, ils n'‘ont pas été intégrés a
I'étude. |l s’agissait d’échantillons adressés par d’autres établissements de santé (centres
hospitaliers de Carcassonne, Castres, Foix, Lavaur). Pour 5 patients sur les 105 restants
nous n’avons pas pu trouver d’information concernant leur hospitalisation (pas de compte

rendu clinique), ainsi ils ont été exclus de I'étude.

Finalement, 100 patients sont inclus dans cette étude. A partir des données cliniques,
radiologiques, biologiques et thérapeutiques que nous avons pu collecter pour ces patients
nous allons établir les caractéristiques des infections a MPVh chez l'adulte hospitalisé au
CHU de Toulouse.

A — Etude descriptive globale des infections

e Caractéristiques épidémiologiques des patients

Sur les 100 infections a MPVh détectées, 52 ont été contractées par des femmes, et 48 par
des hommes, soit un ratio H/F de 0.92. Parmi les 52 femmes, 4 étaient enceintes au

moment de l'infection.

L’age des patients varie de 19 a 96 ans, avec une moyenne de 60.8 ans, et une médiane de
63.5 ans. La proportion de personnes agées (age > ou égal a 65 ans) parmi les patients
infectés par le MPVh est de 49%.
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Figure 20 : Incidence des infections a Métapneumovirus humain selon I’dge du patient

Les comorbidités présentées par les patients de notre étude sont répertoriées dans le

tableau ci-dessous par ordre de fréquence :

Comorbidités (%)
Traitement immunosuppresseur 43
Hémopathie maligne 34 ﬁ
Diabéte 26
Atteinte cardiaque 20 Hémopathies (%)
BPCO 17 Leucémie aigué myéeloide g
Transplantation d’organe solide 15 Gammapathies monoclonales 7
Obésité (IMC > 30) 14 Lymphome B 5
Fumeurs actifs 13 Leucémie aigué lymphoide 4
Fumeurs sevrés 12 Lymphome T 2
Greffe de CSH 11 Leucémie 3 grands lymphocytes 2 grains 2
Insuffisance respiratoire chronique 9 Hémoglobinurie paroxystique nocturne | 1
Asthme 4 Leucémie myélomonocytaire chronique 1
Cancer solide 3 Leucémie aigué a cellules dendritiques 1
Alcoolisme chronique 2 Myélodysplasie 1
Splénectomie 2 Aplasie médullaire idiopathigue 1

Tableau 6 : Les principales comorbidités présentées par les patients

10 % des patients ne présentent aucune comorbidité. Parmi ces 10 patients, 3 étaient des
femmes enceintes. Parmi celles-ci, deux ont présenté une infection respiratoire haute, et une

a développé une myocardite sans gravité et sans répercussion fcetale.
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> Un déficit immunitaire concerne 57% des patients de notre étude :

49% ont un traitement immunosuppresseur : 27% dans le cadre d’'une HM, 15% a la
suite d’'une transplantation d’organe solide, 3% dans le cadre de la prise en charge
d’'une maladie auto-immune (polyarthrite rhumatoide, sclérodermie, vascularite a
anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles = ANCA), 2% pour un
cancer solide, et 2% par corticothérapie au long cours dans le cadre d’asthme ou de
BPCO.

34% sont atteints d’'une hémopathie maligne, parmi lesquels 11 patients (32%) sont
greffés de moelle.

15% des patients ont bénéficié d’une transplantation d’organe solide, pulmonaire
pour 7% et rénale pour 8%.

3% des patients ont un cancer solide (cancer de la vessie, cancer bronchique, cancer

de I'cesophage).

> 24% des patients souffrent d’'une atteinte respiratoire préexistante :

17% des patients ont une BPCO et parmi eux 5 patients (29%) sont en insuffisance
respiratoire chronique.

4% des patients souffrent d’insuffisance respiratoire chronique sans contexte de
BPCO : 1% pour une vascularite a ANCA avec une atteinte pulmonaire (traitée par
immunosuppresseurs), 1% suite a une greffe bi-pulmonaire (sous
immunosuppresseurs), 1% dans un contexte d’obésité morbide.

4% des patients sont asthmatiques, dont 1 qui présente également une BPCO.

> 52% des patients sont atteints de troubles cardiovasculaires (au moins un
facteur de risque cardiovasculaire et/ou une atteinte cardiaque patente) :

En effet, 26% des patients sont diabétiques, 14% sont obéses (IMC > 30 kg/m2),

13% sont fumeurs actifs et 12% sont des fumeurs sevrés. Enfin, 20% présentent une

atteinte cardiaque (fibrillation auriculaire, cardiopathie ischémique ou congénitale,

insuffisance cardiaque).

On note également que 2 patients sont alcooliques chroniques, et 2 patients sont

splénectomisés.

Saisonnalité

La saisonnalité de l'infection a MPVh chez 'adulte est reproductible d’'une année sur l'autre,

et est essentiellement hivernale. Celle-ci apparait comme étant superposable a la
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saisonnalité de plusieurs autres virus a tropisme respiratoires : les VRS A et B, les virus

Influenza, les Coronavirus, le Bocavirus.
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Figure 21 : La saisonnalité des infections a Métapneumovirus humain

L’ensemble des infections a MPVh chez I'adulte a été recensé de novembre a juin. Aucun

cas n’est observé de juillet a octobre compris.

novembre
4%

décembre
19%

février
28%

janvier
23%

Figure 22 : La répartition des infections a Métapneumovirus humain au cours de I'année

85% des cas d’infections a MPVh chez I'adulte surviennent entre décembre et mars ; 95%
surviennent entre novembre et avril. Enfin, les 5% restants sont des cas sporadiques non

liés a une épidémie saisonniére, retrouvés en mai (n=4) et en juin (n=1).

Chez ces derniers, 4 sont atteints d’'une hémopathie (dont 1 greffé de CSH), et 1 présente

une cardiomyopathie. Leur présentation clinique était une IRB dans 4 cas, et une IRH pour le
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dernier cas. Aucune co-infection n’a été observée. Un de ces patients (allogreffé dans un

contexte de leucémie aigué lymphoide) est décédé.

¢ Présentation clinique

Les symptomes les plus fréquemment observés chez les patients atteints par le MPVh sont :
la fievre (66%), la toux (63%) et la dyspnée (56%). Dans 89% des cas, au moins un de ces 3

symptdmes est présent.

Fievre + Toux + Dyspnée 26
Fievre + Toux 20
Fievre + Dyspnée 14
Toux + Dyspnée 9
Toux isolee 7
Dyspnée isolée 7
Fievre isolée 6
Absence des 3 11

Tableau 7 : Incidence des principaux signes cliniques

Une toux productive avec expectoration est retrouvée dans 29% des cas, 12% des patients
ont présenté une polypnée, 11% ont présenté une rhinorrhée et la méme proportion de

patient avait une bronchorrhée.

Certains symptdmes semblent moins fréquents : 'asthénie (7%), les arthromyalgies (6%), les
douleurs thoraciques (5%), les céphalées (4%), les troubles digestifs de type nausées,

vomissements, diarrhées (4%), 'orthopnée (3%) et la tachycardie (2%).

Des symptomes/syndromes plus graves ont été observés chez certains patients : 22% ont
développé une détresse respiratoire, 9% un bronchospasme et 8% une décompensation

cardiaque.

L’auscultation pulmonaire est décrite pour 61% des patients. Les signes les plus rapportés
sont la présence de sibilants pour 30 patients (49%), et de crépitants pour 26 patients (43%).
On retrouve moins fréquemment des ronchis (13%), et une diminution ou abolition du
murmure veésiculaire (8%). L’auscultation pulmonaire est normale chez seulement 6.5% des

patients.

68



¢ Présentation radiologique

L’utilisation de techniques d’imagerie (radiographie thoracique ou scanner thoracique) a été
relatée chez 71% des patients. Les anomalies les plus fréquentes sont la présence de
micronodules (27%), linfiltration bronchique qui est rapportée dans 24% des cas, un
véritable foyer décrit dans 22.5% des cas et les opacités en verre dépoli (7%). L'imagerie est

normale chez 11 patients (15.5%).

¢ Présentation biologique

Nous nous sommes d’abord intéressés au syndrome inflammatoire. La CRP (Cobas, Roche,

valeur normale < a 5 mg/L) est en moyenne de 80 mg/L.

- 74% des patients (n=74) ont une CRP élevée (> a 5Smgl/L).

- Parmi eux, 27% (n=20) ont une CRP trés élevée (>100mg/l). Chez ces patients on
observe une co-infection bactérienne dans 15% des cas (n=3), une co-infection virale
dans 35% des cas (n=7). Ainsi 50% des patients ayant une CRP trés élevée ne

présentent pas de co-infection.

Le taux de lymphocytes sanguins circulants (XN, Sysmex) est en moyenne de 1338/mm3
(Valeurs normales : 1000 a 4000/mm3), et 49% des patients sont lymphopéniques avec des

taux de lymphocytes variant de 0 a 900/mm3.

Le taux moyen de polynucléaires neutrophiles (XN, Sysmex) est de 6658/mm3 (Valeurs
normales : 2000 a 7500/mm3). Une neutropénie modérée est retrouvée chez des 9%

patients, et une neutropénie sévére (<500/mm3) dans 5% des cas.

Les prélévements adressés au laboratoire pour la détection des virus a tropisme respiratoire
et sur lesquels le MPVh a été mis en évidence sont tous des prélevements d’origine
respiratoire. En grande maijorité, il s’agit d’aspirations et écouvillonnages naso-pharyngés
(88%). Parfois la détection du MPVh a été réalisée sur LBA (10%), et exceptionnellement sur

expectoration (1%), ou aspiration trachéale (1%).
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Figure 23: Les différents types de prélévements regus pour la réalisation de la PCR multiplex

respiratoire

¢ Diagnostics cliniques établis

lls sont variés, et nous les avons classés en deux catégories afin de pouvoir comparer nos
données a celles de la littérature : les infections respiratoires hautes (IRH), et les infections
respiratoires basses (IRB). Pour cela nous nous sommes basés sur les données cliniques et
radiologiques (ANNEXE 1)

On dénombre ainsi 8% d’IRH avec plus précisément, 6% de syndromes pseudo-grippaux et
2% d’infections ORL.

Le plus souvent les patients ont été hospitalisés pour une IRB (84%): 41% de
pneumopathies, 18% de bronchites et 11% de bronchiolites, mais aussi 12% de

d’exacerbations aigués de BPCO et 2% de crises d’asthme sévére.

Pour 4% (n=4) des patients c’est un diagnostic de myocardite secondaire a une bronchite ou
a une pneumopathie qui a été établi aprés confirmation par une IRM cardiaque. lIs
concernaient, une femme enceinte (16 SA), sans comorbidité associée et sans gravité, un
patient tabagique et obése ayant évolué vers un sepsis sévére, un patient souffrant de
troubles du rythme cardiaque, et un patient greffé de moelle osseuse pour un syndrome
myélodysplasique. Chez ces 4 patients, I'évolution a été favorable avec une hospitalisation

de 4 a 12 jours. Un seul cas a été considéré comme grave (sepsis séveére).

Enfin, pour 4 patients, le diagnostic retenu n’est pas celui d’une infection respiratoire. En
effet, ces patients se sont présentés a I'hopital pour des symptdémes autres que respiratoires,
et la découverte du MPVh a été fortuite et non prise en compte a la lecture du dossier
d’hospitalisation. Parmi ces patients, 3 ont présenté une infection urinaire, et le dernier une

gastrite a Helicobacter pylori.
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Figure 24 : Les diagnostics cliniques établis chez les patients infectés par le Métapneumovirus
humain

10 patients ont développé un sepsis sévere : 4 sans autre pathogéne détecté, 2 associés au

virus de la grippe A, 1 associé au Coronavirus OC43, et 1 associé au HSV-1.

On a également recensé un choc septique chez 9 patients: 7 sans aucune co-infection, 1 en

association avec le CMV, et 1 avec le 'EBV.

¢ Co-infections

Chez 64% des patients, il n’a pas été retrouvé d’autre pathogéne respiratoire associé au

MPVh, que ce soit viral, bactérien, ou fongique.

Pour 36% des patients un ou plusieurs pathogéne(s) potentiellement responsable(s) d’'une

atteinte respiratoire a/ont été détecté(s) de fagon concomitante au MPVh :

- Pour 19% des patients il s’agit d’'un virus : 4 VRS, 3 virus de la grippe A, 3 EBV, 2
Rhinovirus, 2 Coronavirus NL63, 1 Coronavirus OC43, 1 Bocavirus, 1 CMV, 1 HSV, 1
HHV6.

- Pour 15% des patients, il s’agit d’'une bactérie : 5 Streptococcus pneumoniae, 2
Branhamella catarrhalis, 1 Pseudomonas aeruginosa, 1 Escherichia coli, 1
Staphylococcus aureus, 1 Klebsiella oxytoca, 1 Stenotrophomonas maltophila, 1

Haemophilus influenza, 1 Hafnia alvei, 1 Mycoplasma pneumoniae.

- Pour 2 patients il s’agit d’'une co-infection fongique, avec Pneumocystis jirovecii pour

un, et avec Candida albicans pour l'autre.
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Figure 25 : Co-infections détectées chez les patients positifs pour le Métapneumovirus humain

¢ Hospitalisation des patients

Pour 8% des patients il n’y a pas eu d’hospitalisation, ces derniers ont été examinés lors
d’'un passage aux urgences (1%) dans un contexte de syndrome pseudo-grippal, ou lors
d’'une consultation (7%) prévue pour une raison précise (1 suivi de grossesse, 4 suivis

d’hémopathie maligne, et 3 suivis de transplantation d’organe).

Ainsi 92% des patients ont été hospitalisés. La durée de I'hospitalisation est trés variable,
allant de 2 a 65 jours, avec une moyenne de 13 jours, une médiane de 8.5 jours et un écart-

type de 12,9 jours.
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Figure 26 : Durée d’hospitalisation des patients infectés par le Métapneumovirus humain

La majorité des patients a été hospitalisée dans trois types de services :

- Les soins intensifs, la réanimation ou le déchocage pour 24% des patients
- Les services de pneumologie pour 20% des patients

- En oncologie pour 20% des patients
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Ensuite, 7% des patients ont été vus uniquement aux urgences, 7% ont été pris en charge
par un service de cardiologie, 6% par des services de médecine interne ou maladies
infectieuses, 5% par 'UTO (Unité de Transplantation d’Organes), 5% par la néphrologie, 3%
en gynécologie-obstétrique, 2% en dermatologie, et 1% en pédiatrie générale (patient de 19

ans, adressé en pédiatrie).
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Figure 27 : Services d’hospitalisation des adultes infectés par le Métapneumovirus humain

¢ Prise en charge non médicamenteuse

51% des patients ont nécessité un support respiratoire. Plus précisément, 37% des patients
ont bénéficié d’'une oxygénothérapie non invasive au masque, et pour 14%, une ventilation

invasive a été nécessaire dans la prise en charge.

B Pas de ventilation B Ventilation non invasive

Ventilation invasive
14%

~
.'49%

Figure 28 : Le recours a la ventilation chez les patients infectés par le Métapneumovirus
humain
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¢ Prise en charge médicamenteuse

La plupart des patients ont regu une antibiothérapie : 88%.

L’Oseltamivir (Tamiflu®), médicament antigrippal, a été prescrit & 14% des patients. Il était

associé a des antibiotiques pour 12 patients.

Les immunoglobulines (lg) polyclonales (IV) ont été administrées a 6% des patients, seules
pour 4 patients et en association avec la Ribavirine (aérosol ou IV) pour 2 patients. Ces 6

patients étaient tous des patients atteints d’'une hémopathie maligne, dont 2 greffés de CSH.

3% des patients n’ont pas bénéficié de traitement anti-infectieux.

Antibiotiques 88 %

Tamiflu 14 %
Immunoglobulines polyclonales (IV) 6 %
Ribavirine 2%

Aucun traitement 3 %

Tableau 8 : La prise en charge médicamenteuse des patients

¢ Evolution

Elle est favorable dans 90% des cas. Sept décés ont été recensés sur la période étudiée.
Pour 3 patients I'évolution n’est pas connue car ils ont été transférés dans un autre

établissement de santé au cours de leur hospitalisation.

Les 7 patients décédés avaient entre 45 et 83 ans (62.7 £ 18,9 ans). Cinq d’entre eux ont été
pris en charge dans une unité de soins intensifs, 1 en oncologie et 1 en pneumologie. Trois
des patients décédés étaient atteints d’'une HM dont 2 greffés de CSH. Quatre présentaient
au moins un facteur de risque cardiovasculaire (obésité et/ou diabéte et/ou tabagisme et /ou
atteinte cardiaque). Un patient souffrait d’'une BPCO a l'origine d’une insuffisance respiratoire

chronique.

Chez ces patients, les symptdémes les plus fréquents étaient une dyspnée (100%), et une
fievre (85%). 57% des patients ont développé une détresse respiratoire aigué, et 29% un
bronchospasme. Trois patients ont présenté un choc septique, et un patient un sepsis

séveére.
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Tous ces patients sont décédés suite a une IRB a MPVh :

- une bronchiolite

- deux SDRA

- deux décompensations cardiorespiratoires sur des pneumopathies hypoxémiantes
- une défaillance multi-viscérale sur choc septique secondaire a une pneumopathie

- un arrét cardiaque sur I'hypoxie causée par I'exacerbation d’'une BPCO

Pour 6 des 7 patients, le MPVh est le seul pathogéne respiratoire détecté. Pour un

patient, le HSV-1 a été détecté dans le LBA de fagon concomitante au MPVh.

Lors de leur prise en charge, ces patients ont tous nécessité un support respiratoire ; 4
ont été intubés/ventilés, et 3 ont regu une oxygénothérapie non invasive au masque. Une
antibiothérapie a été administrée a 'ensemble des patients, et un patient (allogreffé pour
une LAM) a recu de la Ribavirine associée a des Ig polyclonales (Privigen®) dans un

contexte de choc septique.

Les décés sont survenus dans un délai de 3 a 65 jours (11,8 £ 13,2 jours) apres le début

de I'hospitalisation de ces patients.

B - Les infections graves a Métapneumovirus humain

Nous nous sommes ensuite intéressés aux cas d’infections graves survenus chez I'adulte au
cours de la période étudiée, c’est-a-dire les infections ayant entrainé une mise en jeu du

pronostic vital du patient.

Les critéres de gravité qui ont été retenus sont les suivants :

- Le décés (7% des patients)

- Le sepsis sévére ou choc septique (19% des patients)

- Une décompensation d’organe (8% des patients)

- Le recours a une ventilation assistée invasive (14% des patients)

- L’hospitalisation dans les services de réanimation, déchocage ou soins intensifs (24% des

patients)

La présence d’'un ou plusieurs de ces criteres permettant de considérer que le patient a
développé une infection grave & MPVh, nous avons ainsi retrouvé 31% d’infections graves

au cours des quatre années étudiées.
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e Caractéristiques

Nous avons cherché a mettre en évidence une association entre la gravité de I'infection et

différentes variables : la symptomatologie, le diagnostic retenu, la valeur de la CRP, et la

durée d’hospitalisation.

L’ensemble des résultats obtenus a l'aide de test du Chi 2 ou test de Fisher (n<5) pour les

variables qualitatives ou quantitatives discrétes, et de test de Student pour les variables

quantitatives continues, sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Infections non
graves (69%)

présence
42 (61%)
49 (71%)
23 (33%)
9 (13%)
9 (13%)
31 (45%)
2 (3%)
3 (4%)
3 (4%)
13 (19%)
6 (9%)

15 (22%)

54 (78%)

absence

27

20
46
60
60
38
67
65
66
54
61

54

15

61,0 [46,3 ; 75,8]

8,9[6,8; 11,0]

Infections graves

(31%)
présence absence p
24 (77%) 7 0,106
14 (20%) 17 0,013
6 (19%) 25 0,154
2 (6%) 29 0,273
2 (6%) 29 0,273
25 (81%) 6 0,001
10 (32%) 21 0,000
6 (19%) 25 0,025
2 (6%) 29 0,495
6 (19%) 23 0,884
4 (13%) 25 0,352
0 (0%) 31 0,002
31 (100%) 0 0,001

124,7 [67,6 ; 181,8] 0,0017

20,0 [13,5; 26,4] 0,0001

Tableau 9 : Comparaison des caractéristiques des infections graves et non graves

Cette analyse objective que la dyspnée, la polypnée et le bronchospasme retrouvé

respectivement chez 81% (n=25), 32% (n=10) et 19% (n=6) des patients présentant une
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infection grave, sont des signes cliniques significativement associés a une infection grave a
MPVh avec respectivement p = 0.001, p< 0.001, p= 0.025.

A contrario, la toux est retrouvée associée a des infections non graves (p= 0,013).

I na pas été mis en évidence d’association entre la présence d’expectorations, de

rhinorrhée, de bronchorrhée, de fiévre, de douleurs thoraciques et la gravité de l'infection.

Pour les signes radiologiques que sont la présence de micronodules ou nodules, et
d’opacités en verre dépoli, Ia non plus il n’a pas pu étre mis en évidence de lien significatif
avec la gravité de l'infection. Il est en fait probable que ces signes radiologiques ne soient
pas liés a l'infection par le MPVh en elle-méme, mais plutdt aux comorbidités dont souffrent

les patients et aient été déja présents avant I'épisode infectieux.

Une corrélation significative est mise en évidence entre le type d’infection respiratoire
diagnostiqué et la gravité de Tlinfection: les infections respiratoires hautes sont
significativement corrélées a des infections non graves (p = 0.002), et les infections
respiratoires basses sont significativement associées au risque de développer une infection
grave (p = 0.001). En effet, toutes les infections graves que nous avons répertoriées sont
des IRB.

Il existe un lien significatif entre I'élévation de la CRP et la gravité de I'infection a MPVh (p =
0,0017). Notre analyse objective que le taux de CRP est en moyenne de 61,0 mg/L (IC 95%,
46,3 — 75,8 mg/L) lors d’infections non graves ; et en moyenne de 124.7 mg /L (IC 95%, 67,6

—181,8 mg/L) lors d’infections graves.

Enfin, 'allongement de la durée d’hospitalisation est également significativement associé a la
gravité de [linfection (p<0,001). La durée d’hospitalisation moyenne chez les sujets
présentant une infection sans critéres de gravité est de 8,9 jours (IC 95%, 6,8 - 11 jours) ; et

elle est de 20 jours (IC 95%, 13,5 - 26,4 jours) en cas d’infection grave.

¢ Les facteurs de risque mis en évidence

Nous avons recherché des facteurs qui seraient susceptibles d’augmenter de fagon

significative le risque de développer une infection grave a MPVh.

Nous avons commenceé par une analyse univariée de ces variables, afin de rechercher une
corrélation avec notre variable a expliquer: la gravité de linfection. Les résultats sont

présentés ci-dessous.
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33 15 0,959
36 16

57,3 (52,8 - 61,9) 68,4 (62,9 - 73,8) 0,0051
55 18
5 7 0,078
8 4
1 1
4 10 0,001
65 20
19 7 0,662
50 23
1 1 0,516
68 29
11 9 0,109
58 21
26 7 0,164
43 23
9 2 0,291
60 28
2 1 0,666
67 29
14 1 0,024
55 29
37 10 0,063
32 20
3 1 0,647
66 29
8 9 0,026
61 21
4 5 0,092
65 25

1134 (946 - 1322) 1736 (1012 - 2460) 0,030
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Taux de polynucléaires
neutrophiles = PNN (moyenne, IC 5289 (4382 — 6196) 9133 (5392 — 12875) 0,007
a95%)

Co - infection
- non
- bactérienne
- virale
- fongique
- bactérienne + virale

N
©

0,811

w N ©ooH
~ouo

Tableau 10 : Etude des facteurs de risque d’infection grave a Métapneumovirus humain :
analyse univariée

Cette 1° étape permet d’exclure le lien entre certaines variables et la survenue d’une
infection grave. Ainsi, le genre (p= 0,959), le diabéte (p = 0,662), la splénectomie (p= 0,516),
atteinte cardiaque préexistante (p= 0,109), les hémopathies malignes (p= 0,164), les
cancers solides (p= 0,666), la greffe de CSH (p= 0.291), 'asthme (p= 0,647), l'insuffisance
respiratoire chronique (p= 0,092), et la présence d’une co-infection (p= 0.811) ne semblent

pas augmenter de fagon significative le risque de développer une infection grave (p > 0,05).

Sans pouvoir montrer un lien significatif, cette analyse permet la mise en évidence de deux
tendances ; le tabagisme (p= 0,078) et la prise d’'un traitement immunosuppresseur (p=

0,063) pourraient étre liés au développement d’'une infection grave.

Aprés analyse univariée, I'age (p= 0,0051), I'obésité (p= 0,001), la transplantation d’organes
solides (p= 0,024), et la BPCO (p= 0,026) sont des facteurs qui influent de fagon significative
sur le risque de développer une infection grave. Le taux de Ilymphocyte semble
significativement plus élevé en cas d’infection grave (p=0,030), ainsi que le taux de PNN
(p=0,007).

L’age moyen est de 57,3 ans (IC 95%, 52,8 - 61,9 ans) chez les individus présentant une
infection non grave et de 68,4 ans (IC 95%, 62,9 - 73,8 ans) chez ceux qui présentent une

infection grave a MPVh.

Une approche statistique multivariée va nous permettre de décrire I'association entre deux
variables mais en contrblant I'effet des autres, en particulier I'effet des biais de confusion ;
c’est le principe de I'ajustement. Ceci permet d’augmenter la précision, et donc la puissance

du test.

Pour cela nous avons sélectionné les variables ayant une valeur du p < a 0,2 aprés analyse
univariée pour les inclure dans notre modéle multivarié. Les variables « genre », largement

décrite comme un biais de confusion, et « greffe de CSH », largement décrite comme un
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facteur de risque d’infection grave dans de nombreuses publications, ont été conservées

dans le modéle multivariée malgré une valeur de p retrouvée supérieure a 0,2.

7,086 0,011
2,724 0,169
1,816 0,477
0,811 0,836
0,189 0,177
1,555 0,563
2,617 0,215
1,780 0,563
1,000 0,876
1,000 0,111

1,040 (1,007 - 1,075) 0,017

6,801 (1,842 - 25,111) 0,004

Tableau 11 : Etude des facteurs de risque d’infection grave a Métapneumovirus humain :

analyse multivariée
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Aprés ajustement, notre modéle de régression multivariée met en évidence deux variables
susceptibles d’augmenter de fagon significative la probabilité de contracter une infection
grave @ MPVh chez l'adulte : 'age (p = 0,017 ; OR = 1,040 ; IC a 95% [1,007-1,075]) et
'obésité (p = 0,004 ; OR =6.801 ; IC a 95% [1,842-25,111]).

Finalement, notre analyse sur la période étudiée ne permet pas de mettre en évidence
d’association significative entre la survenue d’une infection grave a MPVh et les facteurs
comme le tabagisme, I'atteinte cardiaque, les hémopathies malignes, la greffe de CSH, la
transplantation d’organe solide, le traitement immunosuppresseur, la BPCO, linsuffisance

respiratoire chronique, le taux de lymphocytes et le taux de polynucléaires neutrophiles.
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2) Discussion

En premier lieu, cette étude met en évidence la prescription croissante de détection multiplex
des pathogénes viraux a tropisme respiratoire au cours de ces derniéres années. Cela
évoque une orientation de plus en plus prononcée des cliniciens vers une approche
syndromique, et la réponse adaptée du laboratoire de Virologie a ce besoin. La réalisation de
ces détections permet de mettre en évidence des virus de découverte récente comme le
MPVh ou encore le Bocavirus. Ceci permet entre autre de réduire considérablement le
nombre de cas d’infections respiratoires sans agent étiologique identifié, et d’adapter au

mieux la prise en charge du patient (isolement, traitement antibiotique).

Nous avons observé une part importante d’'IRA a MPVh au CHU de Toulouse sur la période
étudiée, mais surtout d’infections a MPVh nécessitant une hospitalisation. En effet, sur la
totalité de la période étudiée, le MPVh est détecté dans 5,6% des PCR multiplex
respiratoires positives, et 92% des patients concernés ont été hospitalisés. Ce taux varie
Iégérement d’une année a l'autre, il évolue de 4,2 a 8,3%, et reste tout a fait comparable aux
données décrites dans la littérature (4.3 a 13.2% d’hospitalisations pour une IRA & MPVh)
[107][108]. Ces données sont également comparables a celles concernant I'enfant puisque
des études rapportent que le MPVh serait responsable de 4,8 & 10% des hospitalisations
pour IRA chez I'enfant [19][29].

Notre étude confirme également la place primordiale de certains virus, qui chaque année
représentent les principaux pathogénes respiratoires responsables d’hospitalisation pour IRA
chez l'adulte : le Rhinovirus (23,8 a 36,5%), les virus grippaux (23,5 a 38,3%) et les
Coronavirus (9,9 a 12,1%). Le VRS, décrit dans la littérature comme étant responsable de 7
a 10% des hospitalisations pour IRA chez I'adulte [21][108], est retrouvé & des taux voisins
dans notre étude : 5,2 a 13% selon les années, soit a une fréquence assez proche de celle
du MPVh.

La période hivernale est propice a linfection a MPVh, et ce chaque année, avec 85%
d’infections observées entre décembre et mars, période de circulation prépondérante du
virus également décrite dans la littérature [19]. La saisonnalité du MPVh se superpose a
celle de plusieurs autres virus a tropisme respiratoire ce qui explique les co-infections qui ont
été mises en évidence. Nous observons 36% de co-infections dont 19% virales ce qui est
comparable aux données de la littérature décrivant 33% de co-infections chez les patients
hospitalisés dont 23% de co-infection virale [107]. On peut noter en particuliers 4% de co-
infections avec le VRS, lIégérement moins que ce qui est décrit dans la littérature (5 a 17%

[16]). Nous avons également noté 3% de co-infection avec les virus grippaux, 3% avec les
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Coronavirus, et 2% avec le Rhinovirus, ce qui a également été décrit [16][107] et qui est
logique compte tenu du fait qu’il s’agit des virus les plus fréquemment retrouvés dans les cas
d’'IRA de I'adulte.

Il est important de préciser que pour 64% des patients inclus dans notre étude le MPVh est
le seul pathogéne détecté, ce qui permet de confirmer son réle étiologique dans les

infections du tractus respiratoire chez 'Homme.

Au niveau de la présentation clinique générale de l'infection respiratoire a MPVh chez
'adulte hospitalisé, trois symptdmes majeurs sont observés. Deux symptdmes respiratoires :

la toux (63%) et la dyspnée (56%) et un symptdome général d’infection, la fiévre (66%).

Sur le plan biologique, les patients présentent un syndrome inflammatoire avec une élévation
de la CRP (80 mg/L), et nous avons pu mettre en évidence des valeurs de CRP
significativement plus élevées chez les patients présentant une infection grave a MPVh :
124,7 mg/L [67,6 - 181,8] en cas d’infection grave versus 61 mg/L [46,3 - 75,8] dans les
infections non graves. Nous avons vu que cette élévation de la CRP n’est pas liée a la
présence d’'une co-infection bactérienne, La CRP est un marqueur de linflammation peu
spécifique. En dehors d'une infection, d’autres atteintes peuvent participer a son
augmentation [109]: pathologies rhumatologiques, tumeurs solides, hémopathies malignes,
maladies auto-immunes, athérosclérose et maladies cardiovasculaires [110], exacerbations

de BPCO d’origine non bactérienne [111].

Il est intéressant de noter que la fiévre et la dyspnée sont beaucoup plus souvent observées
dans notre étude que dans les données de la littérature relatives a la méme typologie de
patients [19][21]. En effet, la dyspnée est un symptdme d’IRB, et le taux d'IRB mis en
évidence dans notre étude est plus élevé (84%) que ce qui est décrit dans de nombreuses
publications [6][16][19][31]. Ceci est lié a la population que nous avons ciblée : des patients
adultes hospitalisés, sans autre critere de sélection restrictif. En effet, beaucoup d’études se
sont focalisées soit sur des patients non hospitalisés, et donc présentant plus fréquemment
une atteinte paucisymptomatique voire asymptomatique ou une IRH, soit sur une population
précise (les patients atteints d’hémopathie maligne, transplantés d’organe, atteints de BPCO,

etc...).

Nous avons également retrouvé quatre cas de myocardite a MPVh, pour lesquels il ne
semble pas y avoir de facteurs prédisposants évidents. Des cas chez l'adulte sans
comorbidités sont également rapportés dans la littérature [36][112]. Cela laisse supposer que
le MPVh pourrait étre responsable de I'atteinte d’autres organes que le tractus respiratoire,
probablement par voie hématogéne. On peut d’ailleurs préciser que pour tous les patients de

notre étude, la détection du MPVh n’a été réalisée que sur un préleévement d’origine
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respiratoire. L’atteinte myocardique par exemple n’a malheureusement pas été prouvée par
la détection du MPVh sur une biopsie myocardique, ni au CHU, ni dans les deux publications
citées. A l'avenir, une prescription orientée dans un cadre clinique identique devrait
comprendre la recherche d’une virémie a MPVh afin d’étayer au mieux la responsabilité du

virus dans l'atteinte cardiaque.

Il est intéressant d’observer que parmi les patients de notre étude, plus de 80% sont atteints
d'une IRB et ils présentent pour la grande majorité au moins une comorbidité (90%), ce qui
laisse a penser que la présence d’'une ou plusieurs comorbidité(s) augmente le risque de
développer une infection a MPVh, que cette infection évolue en IRB et qu’elle nécessite une

hospitalisation. Ceci est également largement rapporté dans la littérature [19][21][32].

Notre étude ne nous permet pas de conclure quant au risque global d’infection par le MPVh
chez l'adulte, étant donné que nous nous sommes intéressés aux cas admis au CHU de
Toulouse. Cependant, ce travail nous permet de mettre en évidence certains facteurs
susceptibles d’accroitre le risque d’étre hospitalisé pour une infection respiratoire a MPVh,
voire de développer une infection grave a MPVh, ce qui a peu été décrit dans la littérature
pour I'adulte. En effet, il est important de rappeler que dans notre étude tous les patients qui

ont développé une infection grave a MPVh présentaient au moins une comorbidité.

Nous avons retrouvé I'dge largement associé au risque d’hospitalisation et au risque de
développer une infection grave & MPVh. Prés d’un patient sur deux (49%) a plus de 65 ans,
et surtout, plus un patient est agé, plus la probabilit¢ qu’il développe une infection
respiratoire grave a MPVh augmente (p=0,017). L’age moyen observé en cas d’infection non
grave est de 57,3 ans, il est de 68.4 ans en cas d’infection grave. Ces informations sont
corrélées aux données de la littérature qui rapportent des cas plus fréquents [31], plus
graves [16][31][35], et une fréquence d’hospitalisation allant jusqu’a 60% chez le sujet de
plus de 65 ans [18]. Le MPVh n’est pas le seul virus a tropisme respiratoire pour lequel 'age
est décrit comme un facteur de risque de complications, c’est également le cas pour le VRS,
mais aussi pour les virus grippaux [18][19]. Ceci explique aisément la recommandation (et la

gratuité) du vaccin antigrippal chez toute personne de 65 ans et plus (ANNEXE 4).

L'immunodépression semble étre un facteur majeur de risque d’hospitalisation liée au MPVh
puisque plus de la moitié des patients (57%) de notre étude sont concernés, et que 20% de
'ensemble des patients sont hospitalisés dans des services d’oncologie. Que ce soit du fait
d’'une hémopathie maligne (greffée de CSH ou traitée par immunosuppresseurs ou
radiothérapie), d’'un cancer solide, d’'une transplantation d’organe, ou encore d’un traitement

immunosuppresseur dans le cadre d’'une maladie auto-immune, ces patients ont un risque
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plus élevé de développer une infection a MPVh, et surtout d’étre hospitalisé pour cette

infection. Les données de la littérature sont en accords avec nos données a ce sujet.

De nombreuses études concernant les infections a MPVh chez les patients atteints de
cancer évoquent un risque majeur d’évolution d’'une IRH vers une IRB nécessitant une
hospitalisation. Ce risque est particulierement décrit en cas d’hémopathie maligne associée
ou non a une greffe de CSH [37][38][43][44], générant une admission en unités de soins
intensifs dans 12 & 15% des cas [40][41]. La létalité estimée chez les patients atteints de
cancer est de 4% [38], et elle varie de 10 & 80% selon les études pour les patients
spécifiquement atteint d’'une hémopathie maligne avec ou sans greffe de CSH [47]. Dans
notre étude la létalité chez les patients atteints d’hémopathie maligne est de 8,8%, et aucun
décés n’a été recensé parmi les patients atteints de cancer solide. L’effectif étudié est limité
(34 cas d’hémopathie maligne, et 3 cas de cancer solide) rendant les données obtenues

difficilement comparables a celles de la littérature.

Pour les patients transplantés d’organes (15 cas dans notre étude), la littérature décrit une
gravité variable des cas d’infections a MPVh, estimant que ce virus serait a I'origine de 6 a
12% des IRB chez les patients transplantés pulmonaires, et serait responsable de 60%
d’hospitalisation au cours de ces infections [51][52]. Le réle du MPVh dans le rejet de greffe
est controversé [50][51], et dans notre étude nous n’avons pas mis en évidence ce type
d’événement. Aucun déces et un seul cas grave au cours d’'une co-infection a CMV chez un
transplanté rénal a été recensé. |l est important de préciser que parmi ces 15 patients
transplantés, 9 (60%) avaient une co-infection (bactérienne dans 2/3 des cas, et virale dans
1/3 des cas). Ces patients sembleraient ainsi plus sensibles aux co-infections ; le MPVh

n’est probablement pas la seule cause a 'origine de I'ensemble de leurs symptémes.

En revanche, I'étude des infections graves recensées n’a pas permis de mettre en évidence
ces différentes causes d'immunodépression comme des facteurs de risque, que ce soit les
hémopathies malignes, la greffe de CSH, le cancer solide, la transplantation d’organe, ou le
traitement par immunosuppresseur. Ceci peut étre expliqué par le fait qu’il s’agit d’'une étude
rétrospective et que l'effectif des patients présentant ces comorbidités est faible. Une étude
prospective sur un effectif plus important serait probablement nécessaire pour discuter de
cette influence sur la gravité de 'infection. Une autre hypothése est également envisageable.
Il est possible que ces patients, suivis pour un déficit immunitaire, soient pris en charge de
maniére plus précoce et trés protocolisée en milieu hospitalier (isolement, mise en place plus
précoce d’'un support respiratoire, d’'un traitement antiviral et/ou antibiotique...) permettant
finalement d’éviter des complications chez des patients présentant par essence un risque

important d’infection.
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Le MPVh n’est pas le seul virus a tropisme respiratoire touchant les patients
immunodéprimés : le VRS est décrit comme trés pathogéne chez ces patients [28], comme
les virus grippaux qui sont souvent responsables d’infections graves. Pour ces derniers, il est
a noter que les recommandations vaccinales antigrippales prennent en compte ce risque
(ANNEXE 4).

Nous avons évoqué précédemment le réle majeur de la réponse immunitaire a médiation
cellulaire et plus précisément I'importance des lymphocytes T dans la clairance virale et le
contréle de l'infection. Ceci permet aisément de comprendre la susceptibilité accrue des

patients présentant un déficit immunitaire (inné ou acquis) vis-a-vis des infections a MPVh.

A ce propos, la lymphopénie a été décrite dans la littérature comme un facteur de risque de
progression de linfection a MPVh vers une IRB [44]. Nous n’avons pas observé ce
phénomeéne, ce qui pourrait étre lié a une prise en charge rapide au CHU des patients de
notre étude. Les données qui précedent I'hospitalisation n’étaient que trop peu disponibles
dans les dossiers patients pour pouvoir étre exploitées. Cependant, nous notons dans
I'étude que prés de la moitié (49%) des patients hospitalisés pour une infection a MPVh sont
lymphopéniques. Notre analyse statistique n’a pas permis la mise en évidence de la
lymphopénie comme un facteur de risque d’infection grave a MPVh. De la méme fagon dans

la littérature, I'impact de la lymphopénie sur la mortalité n’a pas été prouvé [47].

Prés de la moitié des patients (52%) présentent un terrain a risque cardiovasculaire :
tabagisme actif et/ou diabéte et/ou obésité et/ou atteinte cardiaque. On peut considérer
également que ces patients « fragiles » sont plus susceptibles d’étre hospitalisés pour une
infection respiratoire a MPVh. Peu de données de la littérature viennent appuyer cette
donnée, une étude décrit tout de méme un risque d’infection par le MPVh plus important

chez les sujets présentant une atteinte cardiovasculaire [28].

Nous avons montré que I'obésité augmentait de fagon significative et importante (OR > 6), le
risque de développer une infection grave a MPVh. Aucune publication n’a mis en évidence
ce facteur de risque chez I'adulte, mais récemment un cas d’infection sévére a MPVh chez
un enfant obése sans autre comorbidité a été rapporté [113]. Dans un contexte de
pneumonie a MPVh, cet enfant a développé un SDRA qui a nécessité des mesures de
réanimation. La régression des symptdmes et le sevrage en oxygéne ont été obtenus en 25
jours. D’autres études seraient nécessaires, sur une durée plus longue, un effectif plus
important, afin d’étudier 'impact de I'obésité sur les infections a MPVh. |l faut savoir que ce
risque est décrit pour d’autres agents pathogénes tels que les virus grippaux [114][115]. Le
vaccin antigrippal est d’ailleurs recommandé chez le sujet obése, mais aussi en cas de

cardiopathies telles que l'insuffisance cardiaque, les troubles du rythme, etc... (ANNEXE 4)
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A cété de I'effet mécanique de I'obésité sur la fonction respiratoire, la susceptibilité accrue
des individus obéses aux infections n’est pas totalement expliquée a I'heure actuelle, mais il
semblerait que ces patients présentent une altération de certaines fonctions immunitaires.
Plusieurs hypothéses sont alors évoquées pour expliquer cette altération : une inflammation
excessive, des changements métaboliques, ou encore une altération de la signalisation
adipokine. En effet les adipocytes possédent des propriétés immunologiques qui seraient

altérées chez ces patients, favorisant ainsi la survenue d’infection [116].

Enfin, prés d’un quart des patients de cette étude souffre d’'une atteinte respiratoire
préexistante. De nombreuses études se sont intéressées au role du MPVh dans
'exacerbation du BPCO et de I'asthme. Certaines ont montré un impact significatif malgré
une prévalence plutét faible du MPVh dans I'exacerbation aigué de BPCO de l'ordre de 2 a
12% [60][61][63]. Une durée d’hospitalisation plus longue [61] et parfois des hospitalisations

en soins intensifs suivie de déceés sont également rapportées. [33].

Dans notre étude, les patients présentant une pathologie respiratoire sous-jacente semblent
plus susceptibles de contracter une infection a MPVh, et leur risque d’hospitalisation plus
élevé puisqu’on note tout de méme 12% d’exacerbation aigué de BPCO et 2% de crise
d’asthme sévére. La durée d’hospitalisation n’est pas augmentée (moyenne = 11,9 jours,
médiane = 7,5 jours). En revanche, parmi les patients hospitalisés pour une d’exacerbation

aigué de BPCO, 7 (58%) ont présentés une infection grave, 1 est décédé (8%).

L’analyse univariée de nos données a montré que la BPCO augmentait le risque de
développer une infection grave a MPVh (p = 0,026). L’analyse multivariée n’a pas confirmé
ce résultat, peut-étre du fait d’'une prise en charge précoce et protocolée de ces patients. I
existe en effet de nombreuses recommandations internationales qui préconisent dans
certains cas l'introduction d’'une antibiothérapie précoce lors du traitement hospitalier de
I'exacerbation aigué d’'une BPCO (ANNEXE 5). Ceci bien qu’il soit admis que seules 50%
des exacerbations environ sont réellement liees a des infections bactériennes.
L’antibiothérapie semble souvent inappropriée dans un premier temps mais présenterait un

intérét devant les surinfections bactériennes.

Le recours a la détection multiplex des virus a tropisme respiratoire pourrait étre d’autant
plus utile lors du diagnostic étiologique d’'une exacerbation aigué de BPCO que ni la CRP, ni
la procalcitonine ne semblent pouvoir prédire I'origine bactérienne, virale ou non infectieuse

de I'exacerbation [111].

Parmi les autres étiologies virales de I'exacerbation aigué de la BPCO on retrouve

majoritairement le Rhinovirus (12 a 58%), le VRS (8 a 29%) et dans une moindre mesure,

87



probablement du fait de la vaccination, les virus Influenzae (4 a 25%) (ANNEXE 4)
[60][61][117].

Quatre cas d’infections & MPVh chez des femmes enceintes ont été recensés dans cette
étude, et contrairement aux deux cas rapportés récemment [33][34], aucune de ces
patientes n’a développé d’infection grave. Ainsi, nous n’avons pas pu mettre en évidence la
grossesse comme étant un facteur de risque d’infection grave a MPVh. Compte tenu de la
faiblesse de notre effectif, il serait intéressant d’étudier une population plus importante. La
grossesse est par exemple décrite comme un facteur de risque de gravité lors d’infection par
les virus grippaux et la vaccination antigrippale est recommandé chez ces patientes
(ANNEXE 4).

Nous nous sommes particulierement intéressés aux infections graves a MPVh. Leur
proportion dans notre étude est de 31%, et elles sont caractérisées par la présence de
dyspnée (p = 0.001), de polypnée (p < 0.001), et de bronchospasme (p 0.025). Toutes ces
infections sont « basses ». Ainsi, méme si nous ne pouvons pas estimer la proportion de
patients infectés par le MPVh et nécessitant une hospitalisation, nous pouvons conclure
gu’une part significative des patients hospitalisés développent une infection grave, et que
prés d’1/4 (24%) seront admis dans une unité de soins intensifs ou de réanimation
(comparable a ce qui est décrit dans la littérature avec 12 & 30% d’admission en soins

intensifs au sein des patients adultes hospitalisés [32][107]).
Nous avons également montré :

- Que plus un patient est agé, plus le risque qu’il développe une infection grave est
élevé

- Que I'ensemble des patients qui développent une infection grave a MPVh présente
au moins une comorbidité. L’'obésité a été identifiée dans cette étude comme étant un

réel facteur de risque d’infection grave a MPVh.

Il est d’'ailleurs rapporté dans la littérature que la majorité des patients nécessitant une
hospitalisation en soins intensifs au cours d’une infection a MPVh présente au moins un
facteur de risque d’infection sévére, et que la plupart nécessiteront une oxygénothérapie
[32]. Nos données sont corrélées a ces faits puisque 51% des patients toulousains
nécessitent une oxygénothérapie ; cette proportion est de 80% (n=25) parmi les patients

ayant développés une infection grave.

Dans la littérature le role des co-infections comme facteur de risque d’infection grave n’est
pas totalement déterminé, selon les sources, les avis divergent [16][19]. Cependant, au

méme titre qu’'une étude portant sur les adultes hospitalisés pour une infection a MPVh
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[107], nous n’avons pas pu mettre en évidence de corrélation significative entre la survenue
d’'une infection grave et la présence d’'une co-infection, qu’elle soit bactérienne, virale ou

fongique.

Il est important de corréler nos données concernant les infections graves a MPVh chez
ladulte a celles de la littérature liées aux infections graves chez I'enfant. Une étude a pu
mettre en évidence deux facteurs de risque d’infection grave a MPVh chez l'enfant: la
prématurité et 'age de plus de 24 mois [17]. Dans cette étude la présence d’'une pathologie
sous-jacente, et la présence d'une co-infection n’avaient pas pu étre mises en évidence
comme facteurs de risque significatifs d’infection grave. Pour le VRS les conclusions sont en
partie différentes, la prématurité, un age inférieur a 6 mois et la présence d’'une pathologie

sous-jacente s’averent étre des facteurs de risque d’infection grave chez I'enfant.

En ce qui concerne la prise en charge des patients, 92% de ces derniers ont été hospitalisés
pour une durée moyenne d’hospitalisation de 13 jours et une médiane de 8.5 jours. Ces
durées sont en accord avec les données rapportées dans une étude ou la durée

d’hospitalisation moyenne était de 9 jours chez les adultes infectés par le MPVh [107].

La prise en charge des patients repose essentiellement sur I'usage d’antibiotiques (88%)
(93% d'utilisation étant rapportée dans la littérature [107]). Le plus souvent une
antibiothérapie probabiliste est mise en place dés I'hospitalisation, une fois les prélévements
recueillis pour analyse et recherche microbiologique. Pour la grande majorité des patients le
traitement antibiotique est maintenu malgré la détection du MPVh. Ceci soit parce qu’une co-
infection bactérienne est mise en évidence (15% des cas), soit compte tenu du fait du risque
important de surinfection bactérienne chez les patients fragiles, soit parce que le MPVh n’est
pas toujours considéré comme 'agent étiologique responsable de I'infection. Ce dernier point
est étonnant. En effet, sur plusieurs comptes rendus d’hospitalisation, malgré la détection du
MPVh qui est décrit comme agent pathogéne responsable d’IRA il est conclu : « infection
respiratoire d’étiologie non déterminée » ou «infection respiratoire probablement

bactérienne, sans agent pathogéne mis en évidence ».

On peut donc penser que l'usage de I'antibiothérapie est souvent abusif dans ce contexte,
surtout pour les cas de bronchites et de bronchiolites (29%) ou il n'est pas recommandé
(ANNEXE 6). Dans les cas de pneumopathies (41%), les antibiotiques sont recommandés
de fagon probabiliste et sont normalement associés au Tamiflu (Oseltamivir®) pendant la
période de circulation des virus grippaux, ce que nous avons observé dans 14% des cas,
dont 2% dans un contexte d'IRH (ANNEXE 7).

L’'usage des immunoglobulines polyclonales et/ou de la Ribavirine est rare dans notre étude

et n’a été retrouvé que chez 6 patients, tous souffrant d’hémopathie maligne. Parmi ceux-ci,
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2 présentaient une infection grave a MPVh. Quatre patients ont bénéficiés
d’immunoglobulines seules et deux dimmunoglobulines associées a la Ribavirine.
L’efficacité ne peut étre estimée sur un si petit usage. Sur les deux cas d’utilisation combinée
des immunoglobulines et de la Ribavirine on note un décés sur un SDRA a MPVh avec choc
septique, sans co-infection, chez un patient allogreffé de CSH pour une LAM. L’autre usage
combiné a été réalisé chez un patient atteint d’'une pneumopathie a MPVh non grave sous
immunosuppresseurs dans un contexte de LAM, d’évolution favorable. Avec 50% d’échec

notre étude ne permet pas de conclure a I'efficacité de cette thérapeutique.

Dans la littérature, le recours a la Ribavirine et/ou aux Ig polyclonales pour la prise en charge
des infections a MPVh chez l'adulte n’est décrit que dans des cas graves, et uniquement
chez des patients immunodéprimés (atteints d’HM greffés ou non de CSH [39][41][44], ou
greffés pulmonaire [53]). Cependant, aucune de ces études ne permet de conclure quant a
I'efficacité de ces traitements contre le MPVh ; une étude rapporte un effet mineur de la
Ribavirine mais ne peut conclure du fait de la faiblesse de I'échantillon [47], une autre
semble montrer une efficacité sur la prévention du décés bien que I'analyse statistique ne

permette pas de conclure a un effet protecteur de la Ribavirine [44].

Nous retrouvons une létalité de 7%, ce qui est comparable aux données de la littérature
[107]. Du fait de la taille de la population étudiée, cette variable ne peut pas étre analysée de
fagon plus précise, mais nous notons que dans 6 cas (85%) le MPVh est le seul agent
pathogéne détecté et responsable. La plupart des patients décédés avaient nécessité une
prise en charge en unités de soins intensifs (n=5, 71%) et le recours aux antibiotiques et a
un support respiratoire avait été systématique. Ces patients présentaient tous au moins une
comorbidité : 3 des patients avaient une HM dont 2 greffés de CSH, 4 présentaient une
atteinte cardiovasculaire et 1 une BPCO. Nous n’avons pu mettre en évidence I'obésité
comme un véritable facteur de risque de Iétalité mais il existe une tendance statistique

(p=0,060) qui justifierait d’étudier une plus grande population.
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CONCLUSION

L’incidence des infections a Métapneumovirus humain chez l'adulte est difficile a estimer.
D’une part parce que ce virus est responsable chez l'adulte d’une proportion élevée
d’infections asymptomatiques ou paucisymptomatiques ne nécessitant ni consultation
meédicale ni hospitalisation. D’autre part parce que sa recherche n’est pas systématique étant
donné que la place de la détection moléculaire multiplex dans le diagnostic étiologique des

infections respiratoires aigués est encore limitée.

L’utilisation au laboratoire de virologie du CHU de Toulouse d’une technique de détection
moléculaire multiplex nous a permis de montrer que le Métapneumovirus humain est
fréequemment détecté chez les adultes admis a I'hépital pour des signes d’infection
respiratoire aigué, et que les infections qu’il cause peuvent étre sévéres voire létales, tout
particulierement chez les sujets agés, mais aussi chez les individus présentant une ou

plusieurs comorbidités.

Il semble donc nécessaire de mettre en place des mesures afin de prévenir ces infections et
d’optimiser leur prise en charge, en particulier chez ces populations a risque d’hospitalisation
et/ou d’infection grave : les personnes agées, en milieu hospitalier mais aussi en EHPAD, les

patients immunodéprimés, les patients présentant un risque cardiovasculaire ou respiratoire.

Un diagnostic rapide, plus systématique pourrait permettre de limiter la transmission de cet
agent pathogéne grace a des mesures d’isolement précoce. Ce diagnostic pourrait
également permettre I'arrét ou I'absence d’instauration d’un traitement antibiotique (hors

contexte de co-infection bactérienne ou de terrain a risque de surinfection).

Pour cela, les techniques de détection moléculaire multiplex semblent intéressantes et
plusieurs études ont évalué leur l'intérét clinique et économique [4]. En effet, le diagnostic
étiologique des infections respiratoires est un véritable enjeu de santé publique. Les
cliniciens ont besoin de faire rapidement la distinction entre une infection virale et une
infection bactérienne et ces techniques permettent d’identifier rapidement un ou plusieurs
pathogénes, potentiellement non détectés par d’autres méthodes (Métapneumovirus humain,
Bocavirus, ...). L'intérét est de pouvoir mettre en place une stratégie thérapeutique ciblée
précoce et d’avoir une meilleure maitrise du risque infectieux : isolement, traitement antiviral
précoce (antigrippal essentiellement), moindre prescription d’antibiotiques et donc limitation
de I'’émergence de résistances, réduction de la durée d’hospitalisation, contrble et veille

épidémiologique.
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L’obstacle majeur a I'utilisation plus massive de ces techniques reste leur colt, méme si I'on
peut considérer que la recherche individuelle de chacun des pathogénes potentiellement
impliqués est au moins aussi colteuse.

Le développement récent d’outils de détection moléculaire multiplex unitaires pourrait

néanmoins étre une alternative a envisager.

La recherche en termes de prophylaxie et de thérapeutique est également nécessaire :

- La mise au point d’un vaccin qui pourrait, au méme titre que le vaccin antigrippal, étre
recommandé chez les populations a risque d’infection permettrait de réduire
lincidence de I'hospitalisation et des cas graves.

- Un traitement antiviral spécifique permettrait la prise en charge des cas graves et
ainsi une baisse de la Iétalité induite par les infections respiratoires a

Métapneumovirus humain.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Définitions

- Infection respiratoire haute (IRH) : Définie par la présence d’'une rhino-pharyngite, d’'une

conjonctivite, d’une otite, d’'une laryngite, ou d’une sinusite. La présence de toux, avec ou

sans fievre, sans hypoxie, et avec une poitrine claire a I'imagerie peut étre notée [118].

- Infection respiratoire basse (IRB): Bronchite, bronchiolite, pneumonie, exacerbation
d’asthme, exacerbation de BPCO [118].

- Bronchite aigué : Infection fréquente le plus souvent d’origine virale et survenant dans un

contexte épidémique. Marquée par une toux douloureuse, peu fébrile, et une expectoration

muqueuse. Il n'y a pas de signe radiologique pathologique [118].

- Pneumonie aigué : Infection du parenchyme pulmonaire d’évolution aigué, potentiellement

grave, pouvant engager le pronostic vital. Elle est définie par la présence de dyspnée et/ou

d’hypoxie associée a un infiltrat a 'imagerie [119].

Signes de gravité :

- Atteinte des fonctions supérieures (altération de la conscience)

- Atteinte des fonctions vitales (PA systolique < 90mmHg; fréquence cardiaque >
120/min ; fréquence respiratoire > 30/min)

- Température < 35°C ou >=40°C.

- Néoplasie associée

- Pneumonie d’inhalation ou sur obstacle trachéo-bronchique connu ou suspecté

- BPCO: Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive = maladie chronique
inflammatoire des bronches, lentement progressive, caractérisée par une diminution non

complétement réversible des débits aériens [119].
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Figure 29 : Les stades de la BPCO d’aprés GOLD (Global Initiative for Chronic Lung Disease)
[119]

Stades Caractéristiques Equivalence
clinique*
Stade | : VEMS/CV < 70 % Absence de
BPCO VEMS =z 80 % dyspnée
légére des valeurs prédites
Stade Il : VEMS/CV < 70 % Dyspnée
BPCO 50 % < VEMS < 80 % d'effort
modérée des valeurs prédites nconstante
Stadelll: VEMS/CV<T70% Dyspnés
BPCO 30 % < VEMS <50 % d'effort
séveére des valeurs prédites
StadelV: VEMS/CV<T70% Dyspnéea au
BPCO VEMS <30 % moindre effort
trés séware  des valeurs prédites ou dyspnés
ou VEMS < 50 % de repos

des valeurs prédites en
présence dinsuffisance
raspiratoire

(Pa02 < 60 mmHg)

ou de signes cliniques
d'insuffisance
cardiaque droite

VEMS = Volume Expiratoire Maximal en une Seconde

CV = Capacité vitale

- Exacerbation de BPCO : événement aigu caractérisé par une aggravation durable des

symptdmes respiratoires (> 2 jours) au-dela des variations habituelles et imposant une

modification du traitement [118].

Dans 80% des cas, la cause est infectieuse : 40-50% bactérienne, 40-50% virale, 5-10%

atypique (co-infections, ...)

Dans 20% des cas la cause est non-infectieuse (allergie, températures extrémes, tabac,

pollution, sous dosage du traitement...)

En présence de signes de gravité (engageant le pronostic vital) on parle de

décompensation de BPCO.

- Détresse respiratoire aigué : Manifestation d'une inadéquation entre la demande

ventilatoire a un instant donné et la capacité du systéme respiratoire a faire face a cette
charge. Elle se traduit par un ensemble de signes cliniques directs (respiratoires) et indirects
(retentissements hémodynamique et neurologique). Elle annonce la défaillance de I'appareil
respiratoire dont la conséquence immédiate est un arrét cardio-respiratoire. C'est un signe

majeur de gravité des affections respiratoires correspondant a une urgence thérapeutique.
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Sa prise en charge immédiate repose toujours sur I'administration d’O2 et parfois sur

I'assistance ventilatoire mécanique [120].

- Sepsis et sepsis sévere : Il est défini comme une dysfonction d’organe menacgant le

pronostic vital et causé par une réponse inappropriée de I'hdte a une infection. Il n'y a plus

de distinguo sepsis/sepsis sévere [121].

- Choc septique : Sous-groupe du sepsis avec anomalies circulatoires et métaboliques

importantes et mortalité d’environ 40%. Il est défini par I'association de 3 éléments : un
sepsis, la nécessité d’administration de drogues vasopressives pour maintenir une PAM =
65 mm Hg, un taux de lactate > 2 mmol/l (18mg/dl) malgré un remplissage vasculaire
adéquat [121].

@,

s Symptébmes respiratoires [120]

- Dyspnée : « Perception anormale et désagréable de la respiration. Il s’agit donc d’une
géne respiratoire subjective dont se plaint le sujet ou que linterrogatoire met en évidence
avec une terminologie variée : essoufflement, souffle court ou coupé, soif d’air, blocage,
oppression, difficulté ou mal a respirer. Il s’agit d’'une sensation plus ou moins angoissante
considérée comme anormale lorsqu’elle se manifeste au repos ou pour un niveau d’activité

physique relativement réduit. »
- Polypnée = Tachypnée = « Augmentation de la fréquence respiratoire »
- Orthopnée = Difficulté respiratoire ressentie en position couchée (dyspnée de décubitus)

« Auscultation pulmonaire [120]

- Le murmure vésiculaire est la perception stéthoscopique du remplissage (inspiration) et

de la vidange (expiration) d’air des alvéoles pulmonaires

- Il peut étre diminué notamment en cas d’obésité (épaississement de la paroi thoracique),

mais aussi en cas d’emphyséme par distension thoracique.

- Il peut étre complétement aboli par exemple en cas de pneumothorax ou de pleurésie
(formation d’'un espace gazeux ou liquidien qui s’interpose entre la source du son et le

stéthoscope.

- Rales crépitants : sons discontinus, courts, fins, secs, égaux entre eux, inspiratoires, en
rapport avec une altération de I'alvéole :
- soit par la présence de liquide de type transsudat (cedéme pulmonaire) ou exsudat

(pneumonie)
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- soit par l'atteinte des parois alvéolaires dans le cadre d'une fibrose (pneumopathie

interstitielle)

- Sibilants : Sons pathologiques, continus, aigus, sifflants, d’intensité variable, entendus le
plus souvent en fin d'expiration, non modifiés par la toux, le plus souvent diffus et bilatéraux.

lls ttmoignent d’'un rétrécissement de calibre des bronches distales.

- Ronchis : Il s’agit de sibilants au timbre plus grave. Sons discontinus, inspiratoires ou
expiratoires, et modifiés par la toux qui mobilise les sécrétions. Les ronchis traduisent en
effet la présence de sécrétions dans les grosses bronches ou des rétrécissements des voies

aériennes.

ANNEXE 2: Recommandations pour la prévention de la grippe et des

infections respiratoires virales saisonniéeres [105]

* Vaccination des personnes a risque élevé de grippe compliquée, selon les

recommandations du calendrier vaccinal en vigueur.

* Vaccination des personnes qui s’en occupent ou qui font partie de leur entourage, dans les

milieux de soins, dans les collectivités, comme dans la vie courante au sein de la famille.
» Utilisation des antiviraux spécifiques dans le cadre des recommandations de 2012.
« Utilisation de masques

* Hygiéne des mains :

- En communauté : lavage fréquent avec eau et savon notamment aprés mouchage,
éternuements ainsi qu’avant chaque repas, aprés passage aux toilettes. La friction
avec un soluté hydro-alcoolique (SHA) peut étre proposée en alternative en cas

d’indisponibilité d’'un point d’eau (transports, ...) ;

- En milieu de soins : la friction avec un soluté hydro-alcoolique SHA est la méthode de

référence pour la réalisation d’'un geste d’hygiéne des mains. Ce geste doit étre
réalisé avant et aprés chaque soin. Le lavage des mains a I'eau et au savon doux
reste indiqué quand il y a souillure des mains par des liquides biologiques, mais aussi

aprés éternuements, mouchage ...

» campagnes d’information menées auprés du public a propos de I'intérét et de la mise en

ceuvre des mesures barriéres non spécifiques : hygiéne des mains, utilisation de masques,
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se couvrir la bouche avec le coude/ la manche ou un mouchoir a usage unique lorsque 'on

tousse ou éternue ;

* le public doit également étre informé de l'intérét et de la Iégitimité a limiter les contacts
entre personnes malades et d’autres personnes, en particulier les sujets a risque (par

exemple, une restriction des visites en EHPAD par des enfants malades ...)

ANNEXE 3 : Mesures de prévention contre les infections respiratoires virales

chez les patients atteints d’hémopathie maligne [106].

- Bonne hygiéne du personnel soignant

- Eviter les contacts de ces patients avec des individus atteints d’'une infection respiratoire.
Tous les visiteurs et soignants ayant une infection respiratoire doivent avoir un accés limité.
Isolement des patients avec une infection respiratoire, et applications de régles strictes pour

les visiteurs et le personnel soignant.

- Administration d’Immunoglobulines polyclonales en intraveineuse pour les patients en

hypogammaglobulinémie (<4,5 g/l) afin de réduire la mortalité et la morbidité.
- Procédures diagnostic recommandées:

Les patients présentant des signes d’infection respiratoire doivent étre diagnostiqués de
fagon a mettre en place des mesures de contrdle de la transmission, le traitement adapté, et
afin de prendre les décisions nécessaires par rapport a la chimiothérapie: en 1ére ligne
recherche des virus influenzae, VRS et PIV, et en 2™ ligne recherche du Métapneumovirus

humain, du Rhinovirus, des Coronavirus, de I'Entérovirus et de ’Adénovirus.

ANNEXE 4 : Recommandations vaccination antigrippale (2017-2018) [122]

Recommandations générales

La vaccination contre la grippe est recommandée chaque année pour les personnes agées

de 65 ans et plus.

Recommandations particuliéres

* les femmes enceintes, quel que soit le trimestre de la grossesse ;

* les personnes, y compris les enfants a partir de 'age de 6 mois, atteintes des pathologies

suivantes :
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- affections broncho-pulmonaires chroniques répondant aux criteres de 'ALD 14 (asthme
et BPCO);

- insuffisances respiratoires chroniques obstructives ou restrictives quelle que soit la
cause, y compris les maladies neuromusculaires a risque de décompensation respiratoire,
les malformations des voies aériennes supérieures ou inférieures, les malformations

pulmonaires ou les malformations de la cage thoracique ;

- maladies respiratoires chroniques ne remplissant pas les criteres de I'ALD mais
susceptibles d’étre aggravées ou décompensées par une affection grippale, dont asthme,
bronchite chronique, bronchiectasies, hyperréactivité bronchique ;

- dysplasies broncho-pulmonaires

- mucoviscidose ;

- cardiopathies congénitales cyanogénes ou avec une HTAP et/ou une insuffisance
cardiaque ;

- insuffisances cardiaques graves ;

- valvulopathies graves ;

- troubles du rythme grave justifiant un traitement au long cours ;

- maladies des coronaires ;

- antécédents d’accident vasculaire cérébral ;

- formes graves des affections neurologiques et musculaires (dont myopathie, poliomyélite,
myasthénie, maladie de Charcot) ;

- paraplégies et tétraplégies avec atteinte diaphragmatique ;

- néphropathies chroniques graves ;

- syndromes néphrotiques ;

- drépanocytoses, homozygotes et doubles hétérozygotes S/C, thalasso-drépanocytose ;
- diabétes de type 1 et de type 2 ;

- déficits immunitaires primitifs ou acquis (pathologies oncologiques et hématologiques,
transplantations d’organe et de cellules souches hématopoiétiques, déficits immunitaires
héréditaires, maladies inflammatoires et/ou auto-immunes recevant un traitement
immunosuppresseur), excepté les personnes qui regoivent un traitement régulier par
immunoglobulines ; personnes infectées par le VIH quel que soit leur age et leur statut

immunovirologique ;

- maladie hépatique chronique avec ou sans cirrhose ;
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* les personnes obéses avec un indice de masse corporelle (IMC) égal ou supérieur a 40
kg/m2, sans pathologie associée ou atteintes d’'une pathologie autre que celles citées ci-

dessus ;

* les personnes séjournant dans un établissement de soins de suite ainsi que dans un

établissement médico-social d’hébergement quel que soit leur age ;

* 'entourage des nourrissons de moins de 6 mois présentant des facteurs de risque de
grippe grave ainsi définis : prématurés, notamment ceux porteurs de séquelles a type de
broncho-dysplasie, et enfants atteints de cardiopathie congénitale, de déficit immunitaire
congénital, de pathologie pulmonaire, neurologique ou neuromusculaire ou d’une affection
de longue durée.

* les professionnels de santé et tout professionnel en contact régulier et prolongé avec des

sujets a risque de grippe sévere ;

* le personnel navigant des bateaux de croisiére et des avions et personnel de I'industrie des

voyages accompagnant les groupes de voyageurs (guides).

ANNEXE 5 : Exacerbation de BPCO: Indications et Choix de I’antibiotique [119]

Stade clinique de gravité de la BPCO Indications a Choix de
évalué en dehors de toute exacerbation I'antibiothérapie I'antibiothérapie
En I'absence de Résultats EFR
résultats d'EFR connus
Absence de dyspnée | VEMS > 50 % Pas d'antibiotique
Dyspnée d'effort VEMS <50 % Antibiothérapie seulement si | Amoxicilline
expectoration franchement ou céfuroxime-axétil
purulente verdatre ou cefpodoxime-proxétil* ou
céfotiam-hexétil*
ou macrolide

ou pristinamycine
ou télithromycing®

Dyspnée au moindre | VEMS < 30 % Antibiothérapie systématique | Amoxicilline/acide clavulanique

effort ou dyspnée de + recherche des autres ou C3G injectable

repos causes d'exacerbation de la | (céfotaxime ou ceftriaxone)
dyspnée ou FQAP (lévofloxacine)®

* L'émergence de souches sécrétrices de bétalactamase dans la communauté devrait faire limiter leur utilisation.

ANNEXE 6 : Prise en charge des bronchites [118]

« L’évolution habituelle, non compliquée, se fait en une dizaine de jours vers la guérison. Les
complications sont rares. Aucun essai clinique ne met en évidence un intérét de
'antibiothérapie. L’abstention de toute antibiothérapie en cas de bronchite aigué de
I’adulte sain est la régle depuis 1991 : (SPILF 1991, Afssaps 2005) »
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ANNEXE 7 : Prise en charge des Pneumonies aigués communautaires (PAC)

[119]

» Antibiothérapie probabiliste des PAC non graves, hospitalisées, situation générale

Sujet jeune, sujet 4gé ou
sufet avec co-morbidité(s)

Sujet jeune

Sujet 4gé»
Sujet avec co-morbidité(s)

Premier choix Echec 248 h

Arguments en faveur du pneumocoque (pneumocoque fortement suspecté ou documenté) *

Amoxicilline Réévaluation

Pas d'argument en faveur du pneumocoque

Premier choix Echec des Béta-lactamines a 48 h
Amoxicilline Association a un macrolide

ou substitution par FQAP (lévofloxacine)'
ou pristinamycine Réévaluation
ou télithromycine *
Amoxicilline/acide clavulanique Association a un macrolide
ou céfotaxime ou substitution par FQAP (Iévoﬂoxacine)‘
ou ceftriaxone
ou FQAP (lévofloxacine)’ Réévaluation

= y compris en institution

» Antibiothérapie probabiliste des PAC graves (Unités de soins intensifs ou

réanimations)

Sujet jeune, sujet agé, ]
sujet avec co-morbidité(s)

Facteurs de risques de
Pseudomonas : bronchectasies,
mucoviscidose, antécédents
d'exacerbations de BPCO dues a
P. aeruginosa

C3G (céfotaxime |V ou ceftriaxone V)
+ macrolide IV ou FQAP (lévofloxacine)’

Béta-lactamine anti-Pseudomonas * :
- pipéracilline/tazobactam
- ou céfépime
- ou carbapénéme * : - imipénéme/cilastatine
- Ou méropénéme
- ou doripénéme
+
aminoside (amikacine ou tobramycine) au maximum 5 jours
+
antibiotique actif sur les bactéries intracellulaires : macrolide IV ou FQAP IV
(lévofioxacine)'

» Antibiothérapie

probabiliste des PAC, contexte grippal hors réanimation

Pas d'orientation
Patient ambulatoire

Hospitalisation
Sujet jeune

Hospitalisation
Sujet agé
Co-morbidité(s)

Premier choix Second choix

Amoxicilline / acide clavulanique Pristinamycine ou télithromycine *
Amoxicilline / acide davulanique Pristinamycine ou télithromycine 8
Amoxicilline / acide davulanique FQAP (lévofloxacine) '

ou

C3G* (céfotaxime, ceftriaxone)

Dans tous les cas, si S. pneumoniae
fortement suspecté ou documenté®  Amoxicilline**

* C3G (céphalosporines de 3" génération) : le céfotaxime est a utiliser préférentiellement en raison d'une meilleure activité

intrinséque sur Staphylococcus

** Si allergie vraie contre indiquant les Béta-lactamines : Sujet jeune : pristinamycine ou télithromycine

Co-morbidité(s), forme grave, sujet agé : FQAP
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» Antibiothérapie probabiliste des PAC de réanimation, contexte grippal

Premier choix Second choix
Cas général C3G* (cefotaxime)

+ macrolide |V ou FQAP

(Iévofloxacine) '
Pneumonie gravissime C3G* (cefotaxime) Désescalade selon documentation,
Pneumonie nécrosante, + glycopeptide lorsque disponible (cf Tableau 7b)
Forte présomption de SARM PVL+ et

clindamycine ou rifampicine

ou

C3G* (céfotaxime)

+ linézolide

C3G (céphalosporines de 37 génération) : la ceftriaxone n'est pas recommandée en raison d'une activité intrinséque insuffisante

sur Staphylococcus
SARM PVL+ : Staphylococcus aureus résistant a la méticilline sécréteur de la toxine de Panton Valentine

» Si PAC présumeées virales, en période de circulation du virus influenza

- Traitement par inhibiteur de neuraminidase (Oseltamivir = Tamiflu® pendant 5 jours)
chez I'adulte et I'enfant de plus de 1 an a risque de grippe compliquée.

- A débuter le plus t6t possible, dans les 48h qui suivent I'apparition des symptomes.
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CHARACTERISTICS OF RESPIRATORY INFECTIONS IN ADULTS DUE TO HUMAN
METAPNEUMOVIRUS
RETROSPECTIVE STUDY ON DATA COLLECTED IN THE VIROLOGICAL
DEPARTMENT OF TOULOUSE UNIVERSITY HOSPITAL BETWEEN JANUARY 2013
AND MARCH 2017

ABSTRACT

Human Metapneumovirus is responsible for acute respiratory infections in both children and
adults. The virus was first described in 2001, but can now be easily detected thanks to new
molecular tools. Multiplex molecular assays detecting respiratory viruses have been in use
since 2010 in the virological department of the Toulouse University Hospital. Many studies
have been interested in the role of human Metapneumovirus in children, but very few related
its impact among adults.

The aim of this study was to evaluate the incidence of human Metapneumovirus infection
among hospitalized adults between January 2013 and March 2017. The clinical
manifestations were analyzed as well as risk factors linked to severe cases. Clinical data,
medical imagery and biological data were collected from related software.

During the four-year period 7055 samples were tested and 2298 (32.6%) were positive for at
least one virological pathogen. Human metapneumovirus was detected in 129 cases (1.83%)
preferentially during autumn and winter seasons, and in 5.6% of the positive samples. Mean
age was 60.8 (range: 19 - 96). Mean time of hospitalisation was 13 days (range: 2 - 65). Old
age and obesity appeared to be associated with the risk of hospitalization and the
development of severe infection (p=0,017, p=0,004).

Overall, the results showed that human metapneumovirus is frequently detected among
adults and that respiratory infection may be severe. Therefore a rapid diagnosis is required in
order to initiate prevention measures especially among patients suffering from comorbidities.

KEY WORDS: Human Metapneumovirus / Acute respiratory infection / Respiratory Multiplex
PCR / Immune deficiency / obesity / COPD
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CARACTERISTIQUES DES INFECTIONS RESPIRATOIRES CAUSEES PAR LE
METAPNEUMOVIRUS HUMAIN CHEZ L’ADULTE

ETUDE RETROSPECTIVE MENEE SUR DES DONNEES RECUEILLIES AU
LABORATOIRE DE VIROLOGIQUE DU CHU DE TOULOUSE DE JANVIER 2013 A MARS
2017

Le Métapneumovirus humain est responsable d'infections respiratoires aigués chez les
enfants et les adultes. Ce virus a été décrit pour la premiére fois en 2001 et peut maintenant
étre facilement détecté gréace a de nouveaux outils moléculaires. Les techniques
moléculaires multiplex détectant les virus respiratoires sont utilisés depuis 2010 dans le
service de virologie du CHU de Toulouse.

De nombreuses études se sont intéressées au réle du Métapneumovirus humain chez les
enfants, mais trés peu ont étudié son impact chez les adultes.

Le but de cette étude est d'évaluer l'incidence des infections a Métapneumovirus humain
chez les adultes admis a I'hdpital entre janvier 2013 et mars 2017. Les manifestations
cliniqgues ont été analysées ainsi que les facteurs de risque d’infections graves. Les données
cliniques, limagerie médicale et les données biologiques ont été recueillies a partir de
logiciels connexes.

Au cours de ces quatre années, 7055 échantillons ont été testés et 2298 (32,6%) étaient
positifs pour au moins un pathogéne viral. Le Métapneumovirus humain a été détecté dans
129 prélévements (1,83%), de préférence pendant la saison hivernale, soit dans 5,6% des
échantillons positifs. L'age moyen est de 60,8 ans (extrémes:19-96). Le temps moyen
d'hospitalisation est de 13 jours (extrémes:2-65).

La vieillesse et Il'obésité semblent étre associées au risque d'hospitalisation et au
développement d'une infection sévere (p = 0,017, p = 0,004).

Dans I'ensemble, les résultats ont montré que le Métapneumovirus humain est fréquemment
détecté chez les adultes et que l'infection respiratoire causée peut étre sévére. Par
conséquent, un diagnostic rapide est nécessaire pour initier des mesures de prévention, en
particulier chez les populations souffrant de comorbidités.

MOTS CLES : Métapneumovirus humain / Infection respiratoire aigué / PCR Multiplex
respiratoire / Déficit immunitaire / Obésité / BPCO

DISCIPLINE: BIOLOGIE MEDICALE
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146 rue Léo Saignat
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