
HAL Id: tel-03881075
https://theses.hal.science/tel-03881075

Submitted on 1 Dec 2022

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Impact des tests de diagnostic rapide antigéniques ou
moléculaires sur la prise en charge des infections
respiratoires bactériennes et virales aux urgences

pédiatriques
Aymeric Cantais

To cite this version:
Aymeric Cantais. Impact des tests de diagnostic rapide antigéniques ou moléculaires sur la prise
en charge des infections respiratoires bactériennes et virales aux urgences pédiatriques. Médecine
humaine et pathologie. Université de Lyon, 2021. Français. �NNT : 2021LYSES048�. �tel-03881075�

https://theses.hal.science/tel-03881075
https://hal.archives-ouvertes.fr


 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N° d’ordre NNT : 2021LYSES048  

 

THESE de DOCTORAT DE L’UNIVERSITE DE LYON 
Opérée au sein de 

Université Jean Monnet à Saint Etienne 
 

 

Ecole Doctorale  

EDSIS 488 – Science et Ingénierie de la Santé 

 

 
Spécialité de doctorat : Sciences de la Vie 

 
 

Soutenue publiquement le 01/12/2021, par : 

Aymeric CANTAIS 

 
 

Impact des tests de diagnostic rapide 

antigéniques ou moléculaires sur la prise 

en charge des infections respiratoires 
bactériennes et virales aux urgences 

pédiatriques 

 
 

Devant le jury composé de : 
 

PATURAL Hugues  PU-PH  Université Jean Monnet Président  

 

DUBOS François  PU-PH  Université de Lille  Rapporteur 

MORFIN-SHERPA Florence PU-PH  Université de Lyon  Rapporteuse 

MORY Olivier   PH  CHU Saint Etienne  Examinateur 

 

POZZETTO Bruno  PU-PH  Université Jean Monnet Directeur de thèse 

PILLET Sylvie   MCU-PH Université Jean Monnet Co-directrice de thèse 



 
 

Remerciements 

 

Je remercie tout d’abord le Pr. Hugues Patural, d’avoir accepté de présider mon jury. Pour tout son 

soutien et sa présence, son écoute et ses conseils au cours de ces dernières années. Merci d’être ainsi 

un modèle de travail et de qualités humaines pour tous les internes. 

Je tiens à remercier le Pr. François Dubos, d’avoir accepté de relire et de rapporter mon travail. Votre 

implication dans la recherche clinique et la pédiatrie d’urgence m’a marqué au sein du GFRUP. Merci 

de m’avoir accueilli ainsi dans notre société savante. 

Je remercie également le Pr. Florence Morfin-Sherpa, d’avoir accepté de prendre le temps d’étudier 

ce travail, de le relire et de le critiquer. Je vous exprime mes sincères remerciements et ma gratitude. 

Je remercie profondément et sincèrement le Dr. Olivier Mory. Merci pour ces années à m’encadrer, 

me soutenir, me pousser vers l’avant, m’écouter. Merci pour les qualités humaines et personnelles qui 

sont un exemple pour moi chaque jour passé dans le service. Merci. 

Je tiens à exprimer toute ma gratitude et mes remerciements au Dr. Sylvie Pillet, pour son dynamisme, 

son soutien, ses qualités de chercheuse, de biologiste et surtout ses profondes qualités humaines. 

Merci d’avoir été là depuis le début et d’avoir cru en un petit pédiatre ... 

J’exprime enfin mon plus sincère respect, mon amitié et mes remerciements au Pr Bruno Pozzetto, qui 

m’a appris la rigueur, la patience et le gout du travail bien fait. Merci pour tout. 

  



1 
 

 

A mon épouse, toujours présente, sans qui rien n’aurait été possible. 

A mes enfants, pour le sens qu’ils donnent à ma vie. 

A mon père et ma mère, pour m’avoir chacun donné quelque chose d’eux et les leçons de vie que j’ai 

comprises avec eux. 

A mon frère et ma sœur, le temps et l’espace nous séparent, mais nous partagerons toujours notre 

enfance. 

A mes grands-parents, tous toujours présents dans mon cœur et ma mémoire 

A Olivier, bien sûr. Pour m’avoir accueilli en Pédiatrie, m’avoir soutenu, m’avoir toléré aussi parfois … 

et pour les qualités humaines dont il me fait exemple chaque jour. Merci. 

A tous les médecins du service des Urgences Pédiatriques, passés, présents et futurs … A Charlotte, 

Claudine, Louise, Nadine et tous les autres … 

A Hugues, pour m’avoir accueilli un bout de chemin en réanimation, m’avoir épaulé et soutenu dans 

mon parcours, et permis aussi tout ça. 

A l’équipe de Roanne, Mr Jeannoel pour m’avoir ouvert un monde et montré la porte. 

A tous les médecins que j’ai pu rencontrer et observer durant mon parcours. Tous ont été des 

exemples. 

A Michael Darmon, qui a été le tout premier à m’aider à appréhender ce qu’était la recherche clinique, 

qui m’a aidé et soutenu et qui m’a montré l’exemple. 

Aux médecins du GFRUP et de la pédiatrie d’urgence qui m’ont accueilli dans leur équipe et avec qui 

j’espère encore longtemps travailler. Merci Christelle, François, et François. 

Aux biologistes que j’ai fréquenté ces dernières années. Leur rigueur m’a toujours beaucoup plu. 

Et bien sûr à Bruno et Sylvie. Pour tout ce que nous avons fait ensemble et que vous avez rendu 

possible, le travail, les publications, les moments de temps suspendus à relire nos articles et corriger 

les tournures de phrases. Je pense que je vous dois à peu près tout ce que j’ai appris sur la recherche 

clinique. 

 

  



2 
 

Liste des abréviations : 

BALT  bronchus-associated Lymphoid tissue 

CDC Centers for Disease Control and Prevention 

CHU Centre Hospitalier Universitaire 

COVID Coronavirus disease 

CRP C-reactive protein 

ECDC European center for Disease Control and Prevention 

hBoV Human Bocavirus 

hCoV Human Coronavirus 

hib Haemophilus Influenza de type b 

hMPV Human metapneumovirus 

hPIV Human parainfluenzvirus 

HSV Herpex Simplex Virus 

HTIC Hypertension Intracrânienne 

ICTV International Committee on Taxonomy of Viruses 

IDSA Infectious Diseases Society of America 

IFN Interferon 

LCS Liquide cérébro-spinal 
MALDI-
TOF 

Matrix Assisted Laser Desorption Ionization - Time of 
Flight 

MERS Middle East respiratory syndrome 

NALT Nasal-associated Lymphoid Tissue 

OMS Organisation mondiale de la santé 

PAC Pneumonie aiguë communautaire 

PCR Polymerase chain reaction 

PNN Polynucléaire neutrophile 

POCT Point-of-care test 

PPLO Pleuro Pneumonia Like Organisms 

PPR Pattern recognition receptors 

RSV Respiratory syncytial virus 

SARS severe acute respiratory syndrome 

SD Standard deviation 

SRAS Syndrome respiratoire aigu sévère 

TDR Test de diagnostic rapide 

TLR Toll-like Receptors  

TNF Tumor necrosis factor 

VIH virus de l'immunodéficience humaine 

RSV Virus respiratoire syncytial 
 

  



3 
 

Sommaire : 

 

INTRODUCTION GENERALE .............................................................................................................................. 5 

SYNTHESE BIBLIOGRAPHIQUE .......................................................................................................................... 8 

A. POSITION GENERALE DE LA PROBLEMATIQUE ......................................................................................................... 8 
1 Les infections des voies respiratoires basses – vue globale ................................................................... 8 
2 Les méthodes de diagnostic étiologiques ............................................................................................ 11 

B. DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE DES INFECTIONS RESPIRATOIRES ................................................................................... 17 
1 Tests biologiques, aspects statistiques ................................................................................................ 17 
2 Evolution historique des techniques de détection des infections respiratoires ................................... 22 
3 Perspectives pour demain .................................................................................................................... 26 

C. PATHOGENIE GENERALE DES INFECTIONS DES VOIES RESPIRATOIRES BASSES .............................................................. 26 
1 Mécanismes de défense pulmonaire ................................................................................................... 28 
2 Pathogénie générale des infections virales.......................................................................................... 31 
3 Pathogénie générale des infections bactériennes ............................................................................... 33 
4 Place de la vaccination ........................................................................................................................ 34 

D. AGENTS ETIOLOGIQUES : VIRUS ....................................................................................................................... 34 
1 Place des agents infectieux viraux dans les PAC .................................................................................. 34 
2 Virus de la Grippe................................................................................................................................. 34 
3 RSV ....................................................................................................................................................... 43 
4 Entérovirus & Rhinovirus ..................................................................................................................... 50 
5 Coronavirus .......................................................................................................................................... 55 
6 Adénovirus ........................................................................................................................................... 59 
7 Virus parainfluenza .............................................................................................................................. 63 
8 Human Métapneumovirus ................................................................................................................... 67 
9 Bocavirus ............................................................................................................................................. 69 

E. AGENTS ETIOLOGIQUES BACTERIENS .................................................................................................................. 71 
1 Pneumocoque ...................................................................................................................................... 71 
2 Mycoplasma pneumoniae ................................................................................................................... 76 
3 Haemophilus Influenzae de type B....................................................................................................... 78 

TRAVAUX PERSONNELS .................................................................................................................................. 82 

A. DIAGNOSTIC MOLECULAIRE DES PNEUMOPATHIES AUX URGENCES PEDIATRIQUES ....................................................... 82 
1 Etude Epi-Paups ................................................................................................................................... 83 
2 Etude OPTIPAC ..................................................................................................................................... 90 

B. UTILISATION DES TESTS ANTIGENIQUES RAPIDES POUR LE DIAGNOSTIC DES INFECTIONS RESPIRATOIRES AUX URGENCES 

PEDIATRIQUES ..................................................................................................................................................... 115 
1 Introduction ....................................................................................................................................... 115 
2 Evaluation d’une stratégie utilisant un TDR pneumocoque ............................................................... 117 
3 Performance analytique d’un POCT ................................................................................................... 127 
4 Impact d’un TDR grippe sur la prise en charge aux urgences pédiatriques ....................................... 132 
5 Test antigénique SARS-CoV-2 ............................................................................................................ 140 

C. DISCUSSION GENERALE ET PERSPECTIVES .......................................................................................................... 168 
1 Principaux messages de ces travaux .................................................................................................. 168 
2 Forces et faiblesses des travaux présentés ........................................................................................ 169 
3 Implications pour la pratique clinique ............................................................................................... 170 
4 Implications pour de futures recherches ............................................................................................ 172 

BIBLIOGRAPHIE ............................................................................................................................................ 174 



4 
 

ANNEXES ...................................................................................................................................................... 191 

A. PLAN COMPLET ........................................................................................................................................... 191 
B. CV COMPLET .............................................................................................................................................. 195 

 

  



 
 

 Introduction générale 
 

Les infections des voies respiratoires basses en pédiatrie sont extrêmement fréquentes. Elles peuvent 

avoir tous les spectres de gravité et concernent l’ensemble des enfants du monde, avec des 

épidémiologies locales très différentes. Les recommandations applicables ces dix dernières années 

(Bradley, Byington, Shah, Alverson, Carter, Harrison, Kaplan, Mace, McCracken, Moore, St Peter, 

Stockwell, Swanson, et al. 2011) sont de traiter toute pneumopathie par amoxicilline ou un autre 

antibiotique d’emblée ; le rationnel étant que l’évolution vers une forme grave peut être fatale et que 

toutes les chances sont à donner au patient « au cas où ». Cette attitude a des conséquences en termes 

d’antibiothérapies itératives et répétées pour des cas où cela semble de moins en moins utile, en 

particulier dans l’ère post-vaccinale des pays développés. Un moyen de diminuer la pression 

antibiotique serait de pouvoir diagnostiquer l’étiologie de l’infection dès le début de sa prise en charge. 

L’évolution des techniques microbiologiques avec notamment l’apparition de la PCR rend 

théoriquement possible une telle attitude. Mais cela n’est pas sans limites techniques, financières et 

organisationnelles, d’autant que l’arrivée des POCT et des techniques de multiplexage est venue 

complexifier le tableau. Sur le plan académique, par ailleurs, l’évolution de ces techniques de détection 

a permis de mieux cerner la physiopathologie de ces infections et de comprendre qu’elles sont 

probablement beaucoup plus complexes qu’initialement envisagé avec l’intrication potentielle de 

plusieurs pathogènes et du système immunitaire pour former un spectre de pathologies qui partagent 

un tableau clinique commun mais recouvrent des réalités – et donc des évolutions potentielles – très 

différentes. 

Optimiser le traitement de ces pathologies revient à être capable de prédire l’évolution du tableau 

clinique en fonction de l’examen de l’enfant et des analyses réalisées au tout début de sa maladie. A 

ce jour, cela reste encore très probabiliste. Les travaux présentés dans cette thèse vont dans le sens 

d’un raccourcissement du délai de diagnostic étiologique et de l’instauration d’emblée du traitement 

antiinfectieux. 

La réalisation de ce travail de thèse de science biologique et l’activité de recherche clinique afférente 

s’inscrit dans un cadre plus global, prenant en compte des spécificités locales. La réalisation et la 

publication d’articles en rapport avec ces problématiques ne survient pas par hasard : elle répond à un 

besoin et se trouve à la croisée d’une évolution historique des techniques de microbiologie avec des 

évolutions de paradigmes médicaux autour des pathologies infectieuses, en particulier aux urgences 

pédiatriques et dans un contexte de nécessité de résultat précoce afin d’optimiser l’antibiothérapie. 
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Aux urgences pédiatriques et façon plus générale dans un contexte de prise en charge initiale d’une 

suspicion d’infection respiratoire, la problématique thérapeutique la plus importante est celle de 

l’initiation ou non d’une antibiothérapie. Jusqu’à une période récente, comme développé plus haut, la 

recommandation était d’initier une antibiothérapie probabiliste d’emblée. Cette attitude était gênante 

car conduisait à traiter d’emblée des enfants ne présentant parfois que peu de critères de gravité et 

où le « bon sens clinique » aurait pu recommander de s’abstenir. Le volume important de patients 

traités dans un service comme celui des urgences pédiatriques du CHU de Saint Etienne rendait cette 

question d’autant plus importante. 

Le service des Urgences Pédiatriques du CHU de Saint Etienne traite 32500 patients par an, avec un pic 

d’activité hivernal très important et très impactant sur la capacité de soins. Outre la problématique de 

l’antibiothérapie, l’engorgement causé par la très forte augmentation des afflux de patients en hiver 

pour des pathologies fébriles, gastrointestinales et/ou respiratoires amène l’équipe à chercher des 

solutions pour fluidifier les prises en charge. 

Pour répondre à ces problématiques et essayer de faire évoluer les pratiques, j’ai proposé de tester en 

recherche clinique de nouvelles solutions techniques afin d’accélérer le diagnostic. Nous nous sommes 

d’abord intéressés à la pneumopathie aigue de l’enfant, probablement le plus souvent d’origine virale, 

afin de tester tout d’abord si un diagnostic étiologique par PCR était possible en contexte d’urgences, 

puis en cherchant à savoir si la mise en place ce diagnostic impactait plus globalement la prise en 

charge. 

Dans un deuxième temps, nous nous sommes préoccupés de la gestion des flux de patients en contexte 

d’épidémie, comme la grippe et la bronchiolite, en instaurant un diagnostic rapide systématique lors 

de la prise en charge afin d’optimiser l’orientation. Nous avons ainsi montré le bénéfice clinique et 

médico-économique sur la prise en charge. Un travail sur la performance du test antigénique SARS-

CoV-2 a également montré l’utilisé de ces dispositifs. 

Ces travaux ont été très fortement apprécié des équipes soignantes et ont permis l’implantation de 

nouveaux protocoles de service ainsi qu’une évolution des mentalités. Ces techniques sont très 

utilisées aujourd’hui, largement en dehors de la recherche. 

Dans le même champ de pratique, d’autres sujets de recherche et d’autres usages de ces technologies 

qui se modernisent se posent pour notre service. Quelle possibilité d’implémenter une PCR multiplex 

délocalisée directement ans les urgences ? Quel impact ? Quelle charge de travail supplémentaire ? 

Que coût ? Peut-on envisager ce dispositif pour d’autres types de prélèvements que respiratoires (LCR 

des méningites, par exemple ?). 
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L’usage des TDR antigéniques pourrait s’étendre à d’autres pathogènes, voir à d’autres atteintes 

syndromiques au sens plus global, comme dans les syndrome neuroméningés ou digestifs.  
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 Synthèse Bibliographique 

A. Position générale de la problématique 

1 Les infections des voies respiratoires basses – vue globale 

Les infections des voies respiratoires basses de l’enfant sont une problématique importante de santé 

publique mondiale. L’OMS émet des rapports réguliers sur l’état des lieux de ces infections et leur 

impact sur la santé humaine (World Health Organization 2019). Il apparait que ces infections ont été 

en 2019 responsable de plus d’un million de morts d’enfants de moins de cinq ans dans le monde, ce 

qui représente 15% de la mortalité de cette tranche d’âge et en fait la première cause de décés, devant 

la tuberculose, le sida et le paludisme réunis. La majorité de ces décés ont lieu dans les pays en voie 

de développement. Dans les pays dits « riches », au contraire, les pneumopathies de l’enfant, moins 

mortelles, posent surtout un problème de charge pour le système de soins, notamment hospitalier 

(Dowell et al. 2000b; Kochanek et al. 2014). Cette dualité entre pays dits « riches » et pays en voie de 

développement est bien marquée sur l’ensemble des pathologies infectieuses dont peuvent souffrir 

les enfants dans le monde. 

La réduction importante du nombre de morts dans les pays riches est bien sûr due à l’amélioration du 

niveau de vie des habitants et d’un système de santé moderne et performant. Cependant, la 

prévention vaccinale semble être en réalité le paramètre le plus protecteur au niveau d’une population 

(Griffin et al. 2013; Grijalva et al. 2007), en particulier grâce à l’immunisation contre le pneumocoque 

et l’Haemophilus influenzae B. 

Les pneumonies ne tuent pratiquement plus dans les pays développés, mais elles impactent malgré 

tout le système de santé à travers une part importante des consultations et des hospitalisations 

(Kronman et al. 2011; Lee et al. 2010). Ainsi, les pneumonies sont devenues la première cause 

d’hospitalisations chez l’enfant dans ces pays (Yu, Wier, and Elixhauser 2006; Lee et al. 2010; Pfuntner 

2011b).  

Le coût financier supporté par le système de santé est important. A titre d’exemple, il a pu se monter 

à près d’un milliard de dollars US en 2010 (Pfuntner 2011a). Une méta-analyse assez exhaustive et 

détaillée (Zhang et al. 2016) estime le cout moyen d’une pneumonie à 100 à 300 $US, mais cela peut 

augmenter au-delà de 15 000 $US pour les cas les plus sévères. 
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1.1 Recommandations de prise en charge et pratiques actuelles 

A ce jour, les recommandations internationales de l’IDSA (Infectious Diseases Society of America) 

(Bradley, Byington, Shah, Alverson, Carter, Harrison, Kaplan, Mace, McCracken, Moore, St Peter, 

Stockwell, and Swanson 2011) commencent à dater un peu, mais sont assez claires sur l’essentiel de 

la prise en charge.  

La notion d’épargne antibiotique est mentionnée, et il y est bien spécifié que la majorité des 

pneumonies sont virales et que l’antibiothérapie est alors inutile. Mais le point suivant précise que 

l’amoxicilline doit être utilisée dans toute pneumonie suspecte d’être bactérienne, y compris de 

symptomatologie légère à modérée. Aucune précision n’est faite sur les moyens utilisables pour 

différencier pneumonie virale et bactérienne. La conséquence logique de la tournure ambiguë de cette 

recommandation est de traiter toute pneumonie par amoxicilline d’emblée (hormis les cas grave qui 

nécessitent une approche plus agressive). 

Des recommandations nationales existent, qui s’écartent parfois des recommandations 

internationales : anglaises (Harris et al. 2011), allemande (Rose et al. 2020) ou françaises (Cohen et al. 

2017). Bien que divergentes dans la formulation, toutes se retrouvent contraintes à louvoyer en 

constatant que la majorité des infections sont virales et n’ont pas besoin d’antibiotiques, mais en 

affirmant finalement qu’une antibiothérapie est nécessaire dans la majorité des cas. A noter 

l’exception française qui recommande une antibiothérapie d’emblée dans toutes les pneumonies, mais 

qu’il faut l’éviter dans les bronchites et bronchiolites. Il s’agit d’un retour en arrière par rapport au 

message de l’IDSA émis quelques temps plus tôt. 

L’analyse des pratiques réelles montre que la réalité est probablement pire encore que les 

recommandations du point de vue de l’épargne antibiotique. Une étude française rapporte ainsi que 

le taux de non-prescription d’antibiotiques dans les pneumopathies de l’enfant est passé de 8,6% à 

1,8% (Launay et al. 2016). Plus important, cette étude montre que les erreurs principales sont en fait 

de antibiothérapies trop larges voire multiples. Des données analogues sont relevées également dans 

d’autres analyses (Tannous, Haddad, and Torbey 2020; da Fonseca Lima et al. 2016; Di Pietro et al. 

2017). 

Il y a d’autres recommandations supranationales. On peut citer les recommandations de la société 

savante de médecine polyvalente aux USA (Stuckey-Schrock, Hayes, and George 2012) de 2012, qui 

s’aligne sur la nécessité de prescrire l’amoxicilline d’emblée dans tous les cas. Plus globalement, il y a 

les recommandations de l’OMS (World Health Organization 2014) qui ne s’appliquent qu’aux pays en 

développement mais donnent des pistes de réflexion et recommandent l’antibiothérapie d’emblée. 
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Des réflexions d’experts du sujet, indépendants des sociétés savantes nationales (Principi and Esposito 

2011; Clark et al. 2007) vont également dans le même sens. 

1.2 Les enjeux 

Diagnostiquer correctement l’étiologie d’une infection respiratoire permet de concentrer les 

thérapeutiques sur le germe pathogène responsable de l’infection. Comme on l’a vu, les 

recommandations actuelles sont d’instaurer une antibiothérapie probabiliste secondairement adaptée 

à l’antibiogramme. On cible le germe le plus probable et/ou le plus grave et on propose une couverture 

appropriée avec l’agent anti-infectieux correspondant le temps que les prélèvements microbiologiques 

soient analysés. 

On voit bien dans ce raisonnement combien le délai de rendu du résultat de l’analyse microbiologique 

est central. C’est à cause de ce délai que la notion même d’antibiothérapie probabiliste a émergé. 

Une antibiothérapie probabiliste conduit à mettre en place à dose thérapeutique un traitement 

potentiellement inutile pendant une durée plus ou moins longue. Bien que logique dans une démarche 

visant à minimiser le risque d’infections graves, cela entraîne potentiellement des conséquences sur 

la santé de l’enfant, mais également de la population. 

Dans une revue générale de 2016 (Principi and Esposito 2016), les auteurs examinent les conséquences 

des antibiothérapies inappropriées chez l’enfant. 

On note tout d’abord que les principales situations de prescription d’antibiothérapie inappropriée 

recouvrent essentiellement deux cas : la prescription d’un antibiotique probabiliste pour une infection 

virale, tout d’abord – qui est le cas qui nous intéresse ici et la prescription d’un antibiotique large 

spectre pour un pathogène qui aurait pu être traité avec une thérapeutique de spectre plus étroit 

(McCaig, Besser, and Hughes 2003).   

Les conséquences de cette stratégie sont multiples. On retrouve une augmentation des coûts et des 

effets indésirables, bien sûr, conduisant entre autres à un allongement global des hospitalisations 

(Cosgrove 2006) et même de la mortalité (Maragakis, Perencevich, and Cosgrove 2008). Ce 

phénomène est à mettre en relation avec une augmentation probable de l’antibiorésistance par 

exposition répétée de pathogènes non contaminants, comme E. Coli mais aussi C. difficile, 

particulièrement problématique (Kociolek et al. 2016). 

On retrouve également des impacts populationnels non infectieux plus larges, avec par exemple un 

risque accru d’obésité (Tagliabue et al. 2016) secondaire probablement à un dérèglement du 

microbiote (Vangay et al. 2015), éléments constitutifs de l’immunologie globale fondamentale de 

l’enfant – et en pleine période de constitution de l’équilibre de cet écosystème. 
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Il est possible que cet impact aille même plus loin et que l’exposition à des antibiotiques de manière 

répétée avec les modifications du microbiome que cela entraine (Jernberg et al. 2010) soit au moins 

pour partie responsable de l’épidémie de diabète de type 1 et autres maladies immunologiques que la 

population pédiatrique de cette génération est en train de vivre (Aw and Fukuda 2018). Des études 

épidémiologiques prospectives sont en cours sur ce point (Rewers et al. 2018). 

Cette problématique de « l’antibiothérapie inutile », que l‘on devrait plutôt qualifier d’ailleurs 

d’antibiothérapie « évitable » est majeure dans l’organisation de nos prises en charge pédiatriques. 

Faire en sorte de pouvoir la réduire au maximum implique d’une part de mettre en œuvre des 

protocoles de gestion des antibiotiques (« Antibiotic Stewardship ») pour laquelle la littérature est 

assez abondante, mais qui sont structurellement limités ; et d’autre part de pouvoir améliorer le 

diagnostic afin de réduire, voire de faire disparaitre, la notion d’antibiothérapie probabiliste en 

raccourcissant le délai de rendu des résultats et du diagnostic étiologique. 

2 Les méthodes de diagnostic étiologiques 

2.1 Les méthodes diagnostiques classiques 

2.1.1 Diagnostic non microbiologique 

La première étape est le diagnostic clinique de la pneumonie. Sans s’étendre sur le sujet ici, on note 

que des divergences existent à ce propos dans la littérature. Entre la réalité des pays riches, où les 

enfants sont vaccinés et la majorité des formes sollicitant le système de santé sont 

paucisymptomatique ; et les formes sévères des pays en développement où le recours au médecin est 

bien plus tardif, avec des enfants non vaccinés et où les examens complémentaires disponibles moins 

nombreux voire inexistants, les approches diagnostiques varient. Pour l’OMS, des paramètres cliniques 

seuls suffisent (notamment la polypnée fébrile). Cela est cohérent dans la mesure où la probabilité pré 

test de la maladie est importante dans ces situations. Pour les pays riches en revanche, des batteries 

d’examens complémentaires sont réalisés ou recommandés. Cependant, le diagnostic de la 

pneumonie ne peut reposer que sur un faisceau d’arguments (Shah et al. 2017; Schot et al. 2018; Van 

den Bruel et al. 2010), aucun signe ou examen complémentaire ne pouvant se suffire à lui seul dans 

cette situation. 

On peut ainsi citer la place de la radiographie du thorax, indispensable dans les premières 

recommandations, mais plus discutées aujourd’hui (Cao et al. 2013), bien que l’intelligence artificielle 

commence à arriver à des capacités diagnostiques intéressantes (Nahid et al. 2020). L’enregistrement 
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des bruits thoraciques, avec ou sans intelligence artificielle, est également disponible(McCollum et al. 

2020) et constitue une piste prometteuse. 

La place des biomarqueurs est discutée (Principi and Esposito 2017), l’avenir étant probablement soit 

aux panels de marqueurs combinés (Srugo et al. 2017), soit à l’analyse de protéome (van Houten et al. 

2017) . 

2.1.2 Diagnostic bactériologique  

Un des premières méthodes qui a été proposée pour améliorer le diagnostic étiologique des 

pneumopathies était l’hémoculture. Cependant, c’est un examen très rarement positif et surtout avec 

un nombre de contaminations élevé. (Youssef et al. 2020) . En pratique, cela n’est pas un examen qui 

est utile au diagnostic positif, d’autant plus que le délai avant rendu des résultats est long. Certains 

auteurs ont proposé d’utiliser l’intelligence artificielle pour prédire la probabilité de positivité des 

hémocultures dans le diagnostic (Tsai et al. 2020). L’utilité des hémocultures est cependant ailleurs ; 

lors d’une infection bactérienne elle permet d’isoler le germe et de disposer d’une culture puis d’un 

antibiogramme – encore qu’avec les nouvelles techniques de détection de génome et donc de gènes 

de résistance, cette nécessité devienne moins importante qu’autrefois. 

Les cultures de sécrétions respiratoires sont recommandées chez l’adulte (Mandell et al. 2007). 

Cependant, les analyses pédiatriques montrent une très forte contamination des prélèvements ne 

permettant pas de conclure. C’est notamment toute la problématique du portage des pneumocoques. 

En pédiatrie, l’usage de cette analyse ne peut que difficilement être recommandé, à moins que ces 

prélèvements ne soient réalisés dans le poumon profond à l’aide d’une fibroscopie – procédure 

invasive nécessitant une anesthésie générale inapplicable en pratique courante sur une large 

population. 

La recherche d’antigène solubles urinaire, marqueur théorique de la présence sanguine de la bactérie 

et donc d’infection, semble plus intéressante. Elle est très fréquemment positive, le portage pouvant 

réactiver le passage dans le sang circulant d’antigènes du pneumocoque, qui vont se retrouver dans 

les urines. En outre, cette excrétion est prolongée. Un échantillon positif n’a donc aucune 

interprétation possible : portage sain, contamination ancienne, ou infection aigue … En revanche, un 

résultat négatif signe l’absence de toutes ces situations. L’infection à pneumocoque pourrait donc être 

considérée comme exclue dans les cas de négativité de l’antigène urinaire pneumococcique (dans les 

limites de la performance du test, de la dilution des urines et du temps de pré-analytique)(Neuman 

and Harper 2003). La recherche classiquement disponible au laboratoire de l’antigénurie de la 

légionnelle n’a que peu d’intérêt en pédiatrie. Ce germe n’étant rencontré que de façon 

exceptionnelle. 
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2.1.3 Diagnostic moléculaire 

Brièvement, le principe de la PCR repose sur l’amplification de quantités infimes de génomes d’une 

espèce microbiologique présente dans un échantillon, jusqu’à rendre sa concentration détectable par 

ue technique automatisée le plus souvent basée sur la détection de signaux fluorescents par un laser. 

Cette technique très sensible a de nombreux avantages : capacité à détecter des petites quantités de 

matériel génétique, efficacité, fiabilité … Le recul sur ces techniques est grand et la technologie est 

tout à fait mature et bien maitrisée par les industriels. Les coûts baissent graduellement ces dernières 

années. A ce jour, entre les différentes techniques existantes, c’est la PCR qui fait figure de « gold 

standard » pour les études comparatives, et l’on juge ainsi des performances d’un test par rapport à 

cette dernière. 

La PCR n’est cependant pas exempte de défauts. Tout d’abord, elle signe la présence de matériel 

génétique, pas la présence d’un pathogène vivant, ce qui peut faire une grande différence dans de 

nombreuses situations. Elle peut être considérée comme trop sensible dans certains cas, et rendre des 

résultats faussement positifs suite à des contaminations. Elle est encore relativement onéreuse et 

réservée à des laboratoires de haut niveau. Finalement, sa limite principale est qu’elle ne fait pas la 

différence entre une contamination et une infection. – elle ne fait que signer la présence du pathogène 

sans imputer sa responsabilité dans l’infection, même si des approches semi-quantitatives pourraient 

permettre de relativiser cette critique. 

Cette limite est particulièrement problématique dans les infections respiratoires, notamment basses. 

En effet, les prélèvements analysés sont fréquemment issus de la sphère ORL alors que l’infection est 

localisée dans les voies respiratoires basses. Cette difficulté est relativisée par le fait que la flore 

identifiée dans les voies respiratoires supérieures est fréquemment le reflet de celle des voies 

inférieures. Ainsi, la détection d’un RSV dans les voies supérieures signe sa présence dans les voies 

inférieures, la physiopathologie de l’infection étant descendante. C’est beaucoup moins vrai pour le 

pneumocoque, qui peut se comporter en commensal des voies aériennes supérieures. 

Enfin, notons que le délai de rendu d’un test PCR varie selon les techniques. Il peut descendre jusqu’à 

une heure au minimum (hors temps pré-analytique et de transfert du prélèvement en centre 

spécialisé), mais se situe plus habituellement autour de quelques heures (6-8h). Beaucoup de 

laboratoires disposent par ailleurs de machines réalisant plusieurs tests en une analyse, contraignant 

les laboratoires à attendre d’avoir un nombre suffisant d’échantillons pour faire le test, ce qui allonge 

les délais de rendus. Ainsi certains tests ne sont faits, selon les centres et les techniques, qu’une fois 

par jour, ou une fois par semaine. Ces délais peuvent rapidement devenir incompatibles avec une prise 

en charge en urgence. 
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2.1.4 Tests antigéniques 

Le principe d’un test antigénique est de détecter dans un prélèvement une protéine particulière par 

une méthode immunologique, et de le mettre en évidence par une réaction de tyope ELISA ou par 

agglutination. Dans les tests immunochromatographiques, par exemple, une barre s’affiche sur une 

bandelette si la réaction a lieu, signant la présence dans l’échantillon de l’antigène recherché. Les 

propriétés des tests antigéniques s’inscrivent un peu en miroir de celle des tests PCR. Ils ne sont pas 

très sensibles, peu chers et rapides à effectuer. 

Sur le plan de la sensibilité, il convient de préciser que la performance du test dépend directement de 

la concentration en antigène du prélèvement analysé qui est elle-même dépendante de la maladie et 

de la population cible. En population générale adulte, dans le cas d’une angine streptococcique, la 

concentration en antigène est telle que les performances du test sont satisfaisantes (de l’ordre de 

90%), ce qui a permis sa mise en place large dans les angines streptococciques. Pour une infection 

grippale de l’adulte, en revanche, la performance semble décroitre avec l’âge, ce qui s’explique par la 

diminution de la concentration de particules virales dans les sécrétions respiratoires pour de multiples 

raisons (prélèvement parfois de mauvaise qualité, existence d’une immunité antérieure, 

immunosénescence …) 

En pédiatrie, en revanche, on trouve le plus souvent des situations de primo-infections avec des 

charges virales élevées, de plus les prélèvements sont souvent standardisés. On obtient de bien 

meilleures performances pour ces tests antigéniques, ce qui permet leur utilisation en routine. 

Leur principal avantage tient à l’aspect pratique. Ils ne demandent pas de conservation complexe, ont 

un entretien réduit, et sont techniquement facile à réaliser. Ils sont en outre peu onéreux et la réponse 

au test survient dans un temps très bref, en général d’une dizaine de minutes, ce qui permet leur usage 

pendant une consultation. 

Une partie de ce travail de thèse s’attelle à préciser leurs avantages et les limites de leur utilisation en 

situation d’urgence. 

2.2 Controverses actuelles : POCT et Multiplexing 

L’évolution technique qu’a permis la PCR et l’explosion de son implication dans les soins grâce 

notamment à la réduction de délai de rendu des résultats a conduit à de plus vastes intégrations de la 

microbiologie dès la prise en charge immédiate du patient. Cela a permis de rendre réel des évolutions 

jusqu’alors inimaginables. 

Ainsi, on a vu un double mouvement s’opérer en parallèle. Des tests plus simples, avec de moins en 

moins de pré-analytique et de nécessité de compétences techniques ont pu commencer à être intégrés 
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directement dans les services, au lit du malade. En parallèle, il est devenu possible techniquement 

grâce à des jeux d’amorces et de la miniaturisation de rendre les PCR multiplexables, c’est-à-dire 

opérant la recherche de plusieurs pathogènes en même temps dans le même échantillon. Ces deux 

possibilités bouleversent la réalisation des tests diagnostiques, permettant un temps de diagnostic très 

raccourci avec une simplicité apparente d’analyse très améliorée, au prix d’un cout de réactifs plus 

élevé. Mais leur impact sur la prise en charge des patients est encore largement débattu. 

2.2.1 POCT 

Avec le raccourcissement du temps de technique pure, la phase d’envoi de l’échantillon, de son 

traitement informatique avant analyse et du retour du résultat au clinicien par le biologiste est 

devenue de loin la plus longue. Les tests POC (Point-Of-Care) ou POCT, réalisés au lit du malade rendent 

possible une accélération considérable des diagnostics, jusqu’à les mettre au niveau de délai de la 

consultation, ce qui change de manière radicale la façon de raisonner du clinicien. 

Les tests antigéniques ont été les premiers à intégrer les services de soins en tant que POCT, mais on 

voit ces dernières années de plus en plus de test moléculaires se délocaliser pour rejoindre les services 

de soins, et notamment d’urgence. 

2.2.2 Multiplexing 

Il est maintenant bien documenté que les PCR dites « multiplex », c’est-à-dire testant plusieurs 

pathogènes en même temps sur un même échantillon sont aussi sensibles et spécifiques que les autres 

types de PCR, si ce n’est plus (Huang et al. 2018). Les sensibilités et spécificités des différents appareils 

dépassent le plus souvent 95% et toujours 90% en conditions idéales d’utilisation. 

Ces très hautes performances sur des plateformes technologiques qui recherchent automatiquement 

plus de pathogènes que ceux qu’on suspecte ont rapidement fait débat : que faire d’une positivité sur 

un virus ou une bactérie qui n’était pas la cible principale recherchée par le clinicien (Beckmann and 

Hirsch 2016) ? Comment interpréter la présence d’un RSV chez un enfant ne présentant pas de 

symptômes de bronchiolite mais de rhume (Gill et al. 2017; Jansen et al. 2011) ? Comment interpréter 

les co-infections ? 

On rejoint ici la problématique de probabilité pré-test. La positivité d’un test ne vient que renforcer 

une impression clinique et il ne faut pas tenir compte d’un test en rapport avec une probabilité initiale 

trop faible. Mais alors, pourquoi faire des PCR multiplex dans ces conditions ? Qu’apporte la détection 

de cas non attendus et/ou peu crédibles, comme la détection d’un RSV en plein été ou une grippe hors 

épidémie ? 
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En réalité, il y a plusieurs réponses à cela. Hors le travail présenté dans cette thèse sur l’impact sur la 

prise en charge, on peut souligner les points suivants : Les positifs non attendus ne sont en général pas 

des faux positifs. Les techniques sont tellement performantes que la découverte de génome viral signe 

la présence du pathogène dans les muqueuses de l’enfant. En fait, c’est plus la signification de sa 

présence qui est questionnable. On peut détecter du génome viral hors infection. On peut le trouver 

dans des situations de portages asymptomatiques, bien sûr, mais également au cours de périodes 

d’incubation plus ou moins longues (Lessler et al. 2009), donc avant la maladie, comme en phase de 

récupération au décours de la maladie (Ip et al. 2017). La technique de multiplexing n’est pas en cause 

dans notre difficulté à conclure sur la maladie. C’est en réalité le manque de moyens techniques 

pouvant nous permettre de différencier portage et infection qui pose problème. Il va falloir s’appliquer 

à trouver les solutions pour répondre à cette question. La solution n’est pas de faire moins de PCR 

multiplex mais d’en faire plus pour mieux comprendre la réalité et comment avancer dans nos 

méthodes de diagnostic. A ce titre, le multiplexing est d’une grande utilité pour la recherche, autant 

fondamentale que pratique. 

Il y a la même problématique avec les « coinfections », ou plutôt les détections multiples. Là encore, 

ce ne sont pas en général de fausses détections. Le génome du virus est réellement présent dans le 

prélèvement, mais c’est la signification de sa présence qui questionne. S’agit-il d’une co-infection ? 

D’une infection d’un virus facilité par un autre ? Y a t’il en fait une interaction ? S’agit-il d’une fin 

d’infection, d’un portage prolongé ? Et encore une fois, cette constatation enrichie notre connaissance 

de la réalité et de la complexité de ces infections.  

Avec l’amélioration des outils technologiques, on sort du modèle simplifié « un agent pathogène n’est 

présent que lors d’une infection, cause l’infection et, si le malade guérit, disparait ». C‘est à dire qu’on 

sort du concept pasteurien de la maladie infectieuse : un germe = une pathologie. Les mécanismes en 

jeu dans les déterminants d’une infection sont des intrications complexes entre plusieurs pathogènes 

et l’immunité dans des boucles de rétroactions multiples qui concourent à l’expression d’une maladie 

telle qu’on la définit en clinique. La question du diagnostic devient ainsi aujourd’hui celle de la 

définition d’une infection.  
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B. Diagnostic étiologique des infections respiratoires 

1 Tests biologiques, aspects statistiques 

Il convient de commencer cette section par un constat. Bien que réalisé quotidiennement et de 

manière extrêmement large par les praticiens, un test diagnostique voit son résultat très fréquemment 

mal interprété et mal utilisé (Riegelman 2005). L’habitude d’interpréter une variable continue (CRP) 

comme une variable catégorielle (positive ou négative) est un premier problème. La difficulté pour 

comprendre la différence non intuitive entre la précision d’un test (sensibilité/spécificité) et sa valeur 

prédictive en est un autre. 

1.1 Qu’est-ce que la normalité d’un test ? 

Lorsque l’on analyse une large population qui ne présente pas de signes de maladie pour définir la 

« norme » d’une variable biologique, on trouve une quantité de valeurs qui ne sont pas toutes égales.  

A titre pédagogique, illustratif et fictif, imaginons l’exemple d’un nouveau marqueur d’infection 

bactérienne qui a été découvert par l’entreprise Tau : le « Zéta ». Des chercheurs soupçonnent sur la 

base d’une étude de cohorte que le taux de Zéta augmente en cas d’infection bactérienne systémique. 

Il est donc décidé de fixer la valeur de référence ; de « normalité » de ce marqueur, afin de déterminer 

à partir de quelle borne on décide que le marqueur permet de diagnostiquer l’infection bactérienne. 

Ces valeurs se répartissent autour d’une valeur « moyenne » de façon symétrique, avec des 

paramètres particuliers : plus on s’éloigne de la valeur centrale, plus la probabilité de trouver une 

valeur dans la population de référence diminue. En biologie, cette répartition suit une distribution 

caractéristique. On définit comme une « déviation standard » la distance qu’il faut parcourir depuis la 

valeur centrale pour que 68.3% des valeurs soient contenues de part et d’autre de cette valeur 

centrale. A deux déviations standard, on retrouve 95,4% des valeurs. A trois SD (standard deviation), 

on retrouve 99.7% des valeurs. Ce modèle de répartition des valeurs s’appelle la loi normale, dont 

l’itération la plus célèbre est la courbe de Gauss bien connue et décrite ici. 

Le taux de Zeta dans la population a été testé sur 2150 patients sains. Il semble être en moyenne autour 

de 100 UI/mL. On définira donc la norme de Zeta à 100 UI/mL. Les deux tiers des valeurs analysés se 

répartissent entre 70 et 130 UI/mL. Les logiciels décrètent donc que la déviation standard de Zéta est 

de 30. On définit habituellement la normalité comme 3 fois la déviation standard, soit 10 à 190 UI/mL. 

Une valeur supérieure à 200, pour arrondir, signerait donc une pathologie. On peut noter à ce stade 
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qu’un patient sain avait une valeur de 205 UI/mL, ce qui correspond à 3,5 SD. Mais 3,5 SD peut survenir, 

par définition de la loi normale, une fois sur 2149, donc rien de surprenant.  

On remarque que cette répartition « normale » des données est une caractéristique des systèmes 

biologiques, des mathématiques du vivant. Il y a une explication à cela, qui s’appelle le théorème 

central limite. Celui-ci décrit que la somme de variables aléatoires uniformes tend toujours, lorsqu’on 

augmente le nombre de variables, vers une loi normale, plus précisément gaussienne. 

Or c’est exactement ce qu’il se passe en biologie du vivant. La survenue d’un événement n’est pas 

réductible à un phénomène simpliste mais est l’intrication d’un nombre extrêmement élevé de petites 

variabilités individuelles « quiprobables qui en s’ajoutant tendent vers une répartition gaussienne. Au 

niveau microscopique, on peut imaginer énormément de ces petits facteurs individuels, non 

mesurables en tant que tel : âge des polynucléaires, poids de la rate, vascularisation du tissu médullaire 

différente pendant l’activité sportive, etc … influent peut-être sur la production de CRP et expliquent 

la variabilité du taux de sécrétion entre les différents malades infectés par exemple … Nous ne 

regardons la somme de tous ces « petits » phénomènes qu’en macroscopie pour en tirer des 

conclusions globales : la CRP monte. 

Le taux de Zeta est un succès fulgurant dans le monde de la biologie médicale. Des laboratoires se ruent 

sur les brevets, les visiteurs médicaux offrent des kits de dépistage, on finance les études pour mettre 

au point des analyses Point-Of-Care … Ce marqueur simple a tout pour être performant : au-delà de 

200, on est infecté, c’est sûr ! Le message est simple pour les cliniciens ! 

Mais certains commencent à douter. Des messages s’échangent sur les réseaux sociaux : « Ouais, il 

avait 230 mais il allait bien, j’ai pas osé ne pas traiter … J’ai mis les antibiotiques oui … et maintenant 

il est porteur de résistance. Si j’avais pas eu cette analyse …  La protéine Zéta, c’est pourri ! » 

La problématique ici est que la probabilité d’une valeur chez un individu sain n’atteint jamais zéro, sauf 

quand le nombre de sujets testés tend vers l’infini. Dans une population suffisamment vaste, il y aura 

toujours des patients normaux avec des valeurs anormales, la quantité dépendant de la taille de la 

population.  

Dans l’absolu, imaginons que l’on dose le Zeta à l’ensemble de l’humanité, soit 6 milliards d’humains. 

Statistiquement parlant, un humain parfaitement sain sur l’ensemble aura un dosage de 290 UI/mL, 

sans être infecté. Et un sur 0,5 milliard aura un dosage de 280 sans être infecté. En vérité, la loi 

exponentielle qui sous-tend ce calcul est contre-intuitive (notre intuition est linéaire). Sur un ensemble 

théorique de 6 milliards d’humains suspect d’infections, 380 000 personnes ont plus de 230 de taux de 

Zeta sans présenter aucune infection … 
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Les paramètres de la protéine n’ont pas changé, simplement il s’agit d’une variable continue avec une 

répartition normale, et non pas d’une variable catégorielle oui/non. Il faut être capable d’en tenir 

compte en médecine en intégrant la valeur biologique dans la globalité du raisonnement médical, par 

essence probabiliste. 

En vérité, cet exemple sur la biologie de l’inflammation s’applique également en microbiologie. 

Réfléchissons à cette question : quelle est la probabilité de trouver du génome d’un virus donné dans 

le nez d’un enfant non infecté par ce virus ? En vérité elle n’est pas de 0 : il s’agit d’une probabilité 

continue centré sur 0 avec une déviation standard très mince, mais cela peut arriver même sans erreur 

technique (portage …) : la positivité d’un test ne signe pas forcément l’infection … Et si on rajoute le 

risque d’erreur technique (faux positif) à ce calcul probabiliste … 

1.2 Précision 

La précision d’un test est sa capacité à décrire la réalité du statut de malade ou non malade du patient 

en fonction de son résultat. 

On définit donc les Vrais et Faux Positifs, et les Vrais et Faux Négatifs.  

On peut parler de la précision globale du test en comptabilisant les « bien identifiés », soit la somme 

(vrais positifs + vrais négatifs) / total des tests réalisés. On obtient XX% de précision. 

Cela recoupe toutefois des réalités différentes selon le sens dans lequel le test de se trompe. On parle 

ainsi de sensibilité et de spécificité en médecine. 

La sensibilité est la proportion de vrais positifs sur l’ensemble des malades. On calcule VP / (VP+FN). 

On parle parfois de Fraction de Vrai Positifs (FVP). C’est directement la probabilité que le test soit 

positif si le patient est malade (et non pas l’inverse). 

La spécificité est la proportion de vrais négatifs sur l’ensemble des non-malades. On calcule VN / 

(VN+FP). On parle parfois de Fraction de Vrai Négatifs (FVN). C’est directement la probabilité que le 

test soit négatif si le patient n’est pas malade (et non pas l’inverse …) 

Idéalement, on aimerait un test parfait qui dispose de 100% de spécificité et de 100% de sensibilité. 

Aucun test ne peut cependant atteindre ces caractéristiques. Il y a une relation inverse entre sensibilité 

et spécificité. Quand on améliore la sensibilité d’un test, sa spécificité diminue. C’est logique : pour 

avoir vraiment tous les vrais positifs, on rend le test très « sensible » (au sens courant du terme) et 

celui-ci se positive « pour un rien », ce qui fait très facilement des faux négatifs… 

Sensibilité et spécificité se calculent avec une table à double entrée, donc une variable binaire oui/non, 

positive/négative. Quand le test rend une valeur continue (le Zeta …) on se retrouve avec une 
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sensibilité et une spécificité pour chaque valeur que peut prendre le marqueur. On peut les 

représenter graphiquement ensemble, c’est une courbe ROC, et identifier la valeur pour laquelle le 

couple sensibilité/spécificité est le plus intéressant. 

Si la maladie est rare et impactante si elle est manquée (les faux négatifs ont alors un coût important 

pour la santé du patient et on veut à tout prix les éviter) on veut des tests très sensibles et il y aura 

beaucoup de faux positifs. Inversement, si la positivité du test va conduire à des gestes invasifs 

délabrants par exemple, et qu’on veut donc éviter à tout prix les faux positifs, on privilégiera les tests 

spécifiques – et cela se fera au détriment des faux négatifs qui vont augmenter. 

Sensibilité et spécificité sont intéressants en recherche car ils permettent de comparer les tests entre 

eux. Cependant, ils sont de faible utilité en pratique clinique, car c’est une autre question que l’on se 

pose : quelle est la probabilité que mon patient soit malade si le test est positif ? (La démarche clinique 

se faisant dans ce sens …) 

1.3 Rapport de vraisemblance 

Ce sont les rapports de vraisemblance qui répondent à cette question. Ils se calculent à partir de la 

sensibilité et de la spécificité (RV+ = Sensibilité / (1-Spécificité)). Ils correspondent à « l’augmentation 

de risque » que donne un résultat positif (ou la diminution du risque que donne un résultat négatif 

dans le RV-). 

Ce sont ces paramètres que les cliniciens utilisent instinctivement, mais le plus souvent en confondant 

ces RV+ et RV- avec la sensibilité/spécificité ou pire en en ignorant le sens. On voit ce problème avec 

les valeurs prédictives. 

1.4 Valeur prédictive 

Il s’agit de la probabilité qu’un patient soit malade ou non (respectivement VPP et VPN) si le test est 

positif. 

Cette valeur prédictive a toutefois un défaut majeur : elle dépend de la prévalence de la maladie dans 

la population étudiée. La probabilité peut ainsi être modifiée en profondeur et il est obligatoire d’avoir 

une estimation de l’épidémiologie dans la population étudiée avant de calculer la VPP …et de s’en 

servir en pratique ! 

Imaginons une maladie présente dans 1% de la population et un test avec une sensibilité de 95% et 

une spécificité de 90%. On peut calculer que la VPP est de 8.8% dans ce cas. Avec une prévalence de 

10%, on peut calculer la VPP à 51,4%, et avec une prévalence de 50%, la VPP passe à 90,5% ! L’écart 

est plus que significatif (Seltzer and Shapiro 1996). 
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Cet exemple a un sens majeur en diagnostic microbiologique : la prévalence de la maladie dans la 

population varie au fur et à mesure des épidémies, ce qui conduit à des tests performants en milieu 

d’épidémie qui peuvent ne pas l’être au début ou à sa fin. De même, l’interprétation de la positivité 

d’un test en période de faible circulation virale nécessite une réflexion importante. 

Parfois, un clinicien lance un test « pour confirmer » qu’un patient qui va bien n’a pas la maladie. Cela 

peut le mettre en grande difficulté en cas de positivité, le contraignant à ignorer le résultat, à lancer 

d’autres tests ou à traiter une maladie à laquelle il ne croyait pourtant pas … 

1.5 Théorème de Bayes et l’erreur en diagnostic médical 

La statistique bayésienne (ou probabiliste) consiste à calculer la probabilité d’un événement « sachant 

que » il y a présence ou non d’un autre évènement dans la population concernée. On ne fait plus des 

tests d’hypothèses que l’on confirme ou infirme en fonction des données mais on crée d’emblée un 

modèle de logique qui s’incrémente avec des observations et donne plus ou moins de poids aux divers 

paramètres en fonction des données auquel il se confronte (Westbury 2010).  

Schématiquement, on définit une probabilité et on la modifie au gré des nouvelles données qui nous 

parviennent. C’est de cette façon que la majorité des cliniciens tentent de raisonner en pratique. Ce 

raisonnement est faussé par la conception erronée qu’ont les cliniciens de la justesse d’un test. 

Un test diagnostique ne donne en réalité qu’une modification de la probabilité d’une maladie, au 

même titre que les autres paramètres cliniques, biologiques, anamnestiques, etc … L’erreur est de 

considérer que le poids d’un test écrase toutes les autres probabilités, faute de pouvoir les évaluer 

numériquement. 

Reprenons l’exemple du test lancé « pour confirmer » que le patient n’a pas la maladie.  

Imaginons pour l’exemple que nous ayons des chiffres (en vérité le clinicien n’a que des « ressentis », 

des ordres de grandeurs). Le patient vient car il craint d’être malade. Sa probabilité initiale est de 10% 

sur une base épidémiologique. Le patient n’a pas de fièvre, cela divise sa probabilité d’être malade par 

deux. 5%. Puis, sa biologie est normale, cela divise encore par deux la probabilité, qui passe à 2,5%. 

Son scanner est normal, on divise par 10. On passe à 0,25% de probabilité … Il serait sage de s’arrêter 

là. Mais le test diagnostique que veut le clinicien est extrêmement puissant : il multiplie par 20 la 

probabilité si positif… Le test est fait « pour se rassurer » et il revient positif. La probabilité ne passe 

en réalité qu’à 5%, mais le test est si « performant » dans les études que le clinicien se voir contraint 

de douter. 

La statistique bayésienne fait exactement cela, avec des données chiffrées là où le clinicien ne dispose 

que de son expérience d’évaluation des risques.  
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Elle a été mise en place pour gérer deux types de situations : le « big data » et la pauvreté des données 

sources. En réalité, ce sont exactement les deux situations qui sont rencontrées en médecine …  

Cet exemple illustre la nécessité d’avoir une véritable réflexion autour des tests diagnostiques et de 

toute la démarche clinique diagnostique qui est d’une importance majeure dans la prise en charge, en 

particulier aux urgences, où l’évaluation probabiliste est la règle. 

2 Evolution historique des techniques de détection des infections respiratoires 

2.1 Détection bactériologique 

2.1.1 Première révolution : la culture 

Sans rentrer dans le détail de l’ensemble de l’histoire de la microbiologie, on peut faire remonter à 

Robert Koch en 1876 l’établissement du postulat qui portera son nom et qui a permis d’attribuer la 

causalité de la découverte d’un micro-organisme dans un prélèvement d’un patient malade du fait de 

cet agent pathogène. 

Le postulat de Koch, en quatre points, précise : 

1) Le micro-organisme doit être présent dans chaque cas de la maladie, mais absent chez le 

patient sain. 

2) Le micro-organisme suspecté doit être isolé et pousser en culture lors de l’analyse de la lésion 

pure. 

3) Le micro-organisme isolé, en culture pure, doit causer la même maladie s’il est inoculé à un 

animal sain. 

4) Le même micro-organisme doit être retrouvé lorsqu’on analyse une lésion de l’animal 

expérimental. 

Ces postulats ont été extrêmement précieux pour la constitution de la microbiologie diagnostique à 

ses débuts, même s’ils sont dépassés aujourd’hui (notion de portage, phases de l’infection, part de la 

réaction de l’hôte dans la maladie, etc.) 

Koch a également été responsable de plusieurs avancées majeures dans la microbiologie. Il a 

popularisé le milieu d’Agar, identifié des milieux de monocultures spécifiques, inventé la hotte 

d’aspiration, des stériliseurs, une méthode d’évaluation de l’efficacité de l’antisepsie …  

Il est intéressant de noter que la majorité des découvertes de bactéries datent de cette époque, et que 

les grands scientifiques ont donnés leur nom à ces pathogènes, tous à la même période de 1875 à 1890 
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(Nesser, Yersin, etc …). C’est également à cette époque que Julius Petri – un assistant de Robert Koch 

– inventa la boite qui porte son nom. 

Suite à cet emballement, et durant une centaine d’année, la microbiologie diagnostique était 

essentiellement une affaire de culture. Optimisation des milieux, plus ou moins spécifiques, tests 

diagnostiques enzymatiques, chimiques, immuno-chimiques, etc … mais aussi tests de résistances aux 

antibiotiques avec les antibiogrammes, indispensables … Mais une autre révolution est maintenant en 

train de se vivre. 

2.1.2 Deuxième révolution : Les tests moléculaires et la spectrométrie de masse 

De nouvelles technologies permettent aujourd’hui de connaitre plus rapidement, avec davantage de 

détail et de fiabilité les agents pathogènes en cause dans les infections. La biologie moléculaire a pris 

bien sûr une place prépondérante, en particulier dans les bactéries intracellulaires ou de cultures 

difficiles (tuberculose, germes atypiques respiratoires, etc.). La protéomique (spectrométrie de masse) 

a relégué au second plan les galeries biochimiques d’identification, mais deux autres méthodes ont 

particulièrement impacté le diagnostic : le MALDI-TOF et la séquençage haut débit. 

Historiquement utilisé pour la chimie, le MALDI-TOF repose sur la spectrométrie de masse. 

L’amélioration technologique (ajout d’une matrice d’ionisation et d’un analyseur de temp de vol : TOF) 

a fini par rendre utilisable ce procédé en microbiologie, ce qui a justifié le prix Nobel en 2002 (Karas et 

al. 1987; Tanaka et al. 1988). Brièvement, les différentes molécules qui composent la bactérie sont 

analysées, séparées et identifiées puis comparées à une base de données décrivant la « signature » en 

spectrométrie des différentes espèces. Cela permet d’identifier le pathogène avec une assez grande 

précision. Pour le clinicien, le bénéfice est en moyenne de 36h de précocité du diagnostic par rapport 

à la culture, ce qui est extrêmement important (Harris et al. 2012). Le bénéfice a été également majeur 

pour le diagnostic des mycobactéries et des champignons (Mather, Rivera, and Butler-Wu 2014). 

Le séquençage à haut débit n’est pas encore disponible en routine, mais le sera peut-être dans les 

prochaines années. Théoriquement, cela pourrait permettre des applications multiples, allant du suivi 

épidémique (typage définitif des souches) à l’identification des facteurs de virulences, des mécanismes 

de résistances aux antibiotiques … 

2.2 Diagnostic virologique 

2.2.1 Cultures cellulaires 

La détection de virus s’est faite historiquement par la mise en culture sur cellules (Fields et al. 2013). 

Bien que théoriquement toujours possible, et utilisé dans certains centres notamment pour augmenter 

la taille de l’échantillon, la culture cellulaire n’est quasiment plus utilisée aujourd’hui pour des raisons 
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de coût, de complexité technique et de délai de réalisation sans rapport avec la nécessité diagnostique 

en pratique clinique. Elle a été remplacée par les techniques moléculaires. 

Historiquement, c’est en 1892 (Guarnieri 1892) que les premières modifications microscopiques 

intranucléaires et intracytoplasmiques ont été détectées sur des vésicules de varicelle. Il s’agissait de 

la première constatation d’un effet cytopathique qui serai utilisé plus tard pour signer l’infection virale. 

En 1898, Loeffler et Frosch (Mahy 2005) découvrent que l’agent de la fièvre aphteuse du bétail est plus 

petit que n’importe quelle bactérie connue ; il passe à travers le filtre qui retient habituellement les 

bactéries, il s’agit d’un agent « filtrable ». Un virus. En 1948 Weller et Enders décrivent la première 

mise en culture de virus sur cellules in vitro (Enders, Weller, and Robbins 1949; Weller and Enders 

1948). 

Le principe repose sur l’inoculation d’un virus vivant présent dans un échantillon arrivé au laboratoire 

sur des cellules spécifiques (cellules rénales de singe pour la grippe par exemple). L’apparition de 

signes d’infections spécifiques sur les cellules (inclusions intracytoplasmiques ou nucléaires) ou d’une 

modification cytopathique spécifique (formation de syncytia sur les cellules Hep-2 avec le RSV par 

exemple) d’un virus signe l’infection, que l’on pouvait parfois confirmer avec des techniques Elisa. 

Des lignées cellulaires particulières ont parfois été développées pour améliorer les capacités de 

détection. Par exemple, pour le diagnostic de HSV, des cellules rénales de hamster nouveau-né ont été 

génétiquement modifiées pour produire de la β-galactosidase en présence d’antigènes de HSV. Mises 

au contact du virus, elles commencent à sécréter cette enzyme qui permet une détection par un simple 

test chimique, 16 à 24h après inoculation (Stabell and Olivo 1992). 

2.2.2 Techniques antigéniques 

Des méthodes de détection antigéniques directes ont pu être utilisées, avec des succès importants 

dans certaines pathologies, notamment pour le RSV où la performance de la détection antigénique 

surpassait celle de la culture cellulaire (Ray and Minnich 1987). L’antigène viral est reconnu par un 

anticorps spécifique, le plus souvent monoclonal que l’on détecte ensuite secondairement avec des 

techniques indirectes, comme l’immunofluorescence (on ajoute au mélange un conjugué fluorescent 

qui va se fixer à l’anticorps lorsqu’il est fixé à l’antigène. Après lavage, on expose la lame à un 

rayonnement UV sous microscope pour vérifier si une image fluorescente apparait). Il est possible 

également d’utiliser des techniques enzymatiques pour révéler la présence de l’antigène. C’est 

notamment la technique utilisée dans les tests immunochromatographique rapides pour le diagnostic 

des infections virales respiratoires (RSV, Grippe, SARS-CoV-2) ou gastro-intestinales (adénovirus, 

rotavirus). 
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2.3 PCR 

La découverte de la PCR est assez fascinante. Cette technique qui a été la pierre angulaire du projet de 

séquençage du génome humain et qui est aujourd’hui absolument fondamentale – au sens 

étymologique du terme – pour l’activité des laboratoires de biologie sur l’ensemble de la planète ne 

date que de 1983 (Bartlett and Stirling 2003). 

La légende veut que Kary Mullis, au début des années 1980 en Californie, eut l’idée du concept de la 

PCR, de l’enzyme qui parcourt la chaine d’ADN, alors qu’il roulait cheveux au vent en Honda Civic sur 

la Highway 128 entre San Francisco et Medocino au retour d’une séance de surf avec sa compagne. 

L’usage était en réalité déjà courant de synthétiser de brins courts d’ADN et d’utiliser une polymérase 

à ADN pour le répliquer. Mais le coup de « génie » (Rabinow 2011) de Kary Mullis a été d’imaginer 

deux oligonucléotides opposés encadrant une courte séquence permettant la reproduction du 

fragment qui persiste dans le milieu pour être utilisé au prochain cycle d’activité de la polymérase, 

permettant le déclenchement de la « réaction en chaîne », selon un processus exponentiel. 

En réalité, le concept avait déjà été approché par des travaux plus anciens, remontant aux années 1970 

voire 1960 mais publiés plus tard (Saiki et al. 1985). En outre, bien que l’idée fût brillante, des 

contraintes techniques durent être dépassées, notamment le fait que la polymérase était détruite à 

chaque cycle, bloquant la réaction en chaîne. C’est l’usage d’une polymérase d’une bactérie 

thermophile isolée dans l’eau des geysers à 70°C de l’ouest américain (Thermophilus aquaticus, qui a 

donné la Taq polymérase) qui a permis de résoudre les difficultés (Saiki et al. 1988), ce d’autant plus 

que l’activité de cette enzyme est particulièrement rapide et permet le recopiage des segments en 

quelques secondes.  

 L’origine, il était nécessaire de passer manuellement les échantillons dans divers bains de 

températures variables. Les premiers thermocycleurs (bains-marie à changement réglable de 

température) sont rapidement apparus (Schiffman et al. 1991). 

Des améliorations successives ont émaillé l’histoire de la technique. La qPCR qui permet de quantifier 

la charge virale a fait suite à la PCR en temps réel (Higuchi et al. 1993). La RT-PCR utilise une reverse 

transcriptase (Chelly et al. 1988) pour pouvoir analyser l’ARN, et donc la RT-qPCR. Aujourd’hui, il y a 

également la dPCR pour « digital » PCR (Vogelstein and Kinzler 1999) qui améliore le processus en 

fractionnant l’échantillon en milliers, voire millions de sous échantillons, « lissant » les différences de 

concentration par la loi des grands nombres. 

La PCR a également été un succès commercial, conduisant à des modifications structurelles profondes 

des laboratoires, grâce à une automatisation majeure des tâches et une capacité de traitement des 

échantillons bien plus importante au fil du raccourcissement des délais. A signaler qu’à côté de la PCR, 
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diverses autres techniques moléculaires - à différents niveaux thermiques comme la PCR ou 

isothermes comme certaines alternatives - sont venus compléter l’arsenal à disposition des 

laboratoires de microbiologie pour la détection des agents infectieux. 

3 Perspectives pour demain 

Les techniques moléculaires n’ont pas fini de repousser leurs limites, tant en matière de rapidité, de 

miniaturisation que de performances. L’arrivée des tests moléculaires au lit du patient est déjà une 

réalité. La possibilité de réaliser des tests d’amplification génique à partir de machines de la taille d’un 

téléphone portable est pour un avenir très proche. Mais la nouvelle révolution réside dans les 

techniques de séquençage haut débit qui promettront bientôt de mettre leur puissance à la portée du 

diagnostic clinique, en permettant le séquençage de mélanges complexes de matériels génétiques 

(d’origine humaine, microbienne ou virale) provenant d’échantillons humains dans des délais 

compatibles avec le diagnostic d’urgence. 

Mais ceci fera l’objet d’autres thèses … 

C. Pathogénie générale des Infections des voies respiratoires 

basses 

On définit comme infection des voies respiratoires basses l’envahissement par un pathogène de l’arbre 

respiratoire dans sa partie sous-glottique et sa prolifération, déclenchant une pathologie (Mani 2018).  

Au premier rang des maladies infectieuses respiratoires, la pneumopathie aiguë communautaire tient 

une place particulière dans l’épidémiologie mondiale. Première cause de décès dans les pays en voie 

de développement (World Health Organization 2019), les pneumonies aiguës de l’enfant sont 

responsables de 15% de tous les décès d’enfants de moins de 5 ans dans le monde, soit plus d’un 

million de morts en 2015. C’est davantage que le VIH, le paludisme et la tuberculose combinés comme 

on l’a déjà vu. Dans les pays développés, en revanche, l’épidémiologie est très différente (Jain 2015). 

Ainsi, aux USA, la pneumonie de l’enfant ne tue presque plus jamais (Dowell et al. 2000a; Xu et al. 

2020). En revanche, les coûts de sa prise en charge sont de plus en plus élevés, avec – devant la gravité 

potentielle de cette pathologie – une prise en charge souvent maximaliste et optant pour une 

antibiothérapie systématique. Ainsi, la pneumonie est devenue la première cause d’hospitalisations 

chez l’enfant (Yu, Wier, and Elixhauser 2006; Lee et al. 2010; Pfuntner 2011b) et le coût financier 

supporté par le système de santé est monté à un milliard de dollars US en 2010 (Pfuntner 2011a). 
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L’étiologie des pneumopathies aiguës communautaires de l’enfant est historiquement bactérienne, 

avec Streptococcus pneumoniae comme agent principal expliquant la majorité des décès, et avec 

Haemophilus influenza comme deuxième agent le plus souvent en cause. Ces deux pathogènes 

continuent à faire des ravages dans les pays en voie de développement. En revanche, dans les pays 

développés, à l’ère dite « post-vaccinale » ; leur présence a fortement diminué, étant même devenue 

nulle pour Haemophilus influenza. Pourtant, le nombre absolu de pneumonies a peu diminué dans les 

pays développés. L’amélioration technologique des moyens diagnostiques qui s’est produite au cours 

des dernières années a permis de comprendre que c’est en réalité la proportion de pneumopathies 

d’origine virale qui a explosé, mettant au jour ces pathologies différentes, tout aussi fréquentes mais 

bien moins mortelles, malgré l’existence de quelques cas graves. Cette modification de l’étiologie 

éclaire également la physiopathologie de ces infections, certaines hypothèses considérant que toute 

pneumonie est d’abord virale, et secondairement bactérienne et que la disparition des infections 

bactériennes dans les pays riches ne laisse plus que les phases précoces, virales, visibles.(Clarke 1979)  

Des débats existent actuellement sur la pertinence des soins lourds qui sont dispensés dans les pays 

riches (Esposito et al. 2020). En effet, si les vaccins ont fait disparaitre une bonne partie des agents 

bactériens dans ces pathologies, la pertinence de l’antibiothérapie large et probabiliste telle que 

recommandée est discutable. Ne serait-il pas plus efficace en termes économiques et pour la 

préservation du risque d’antibiorésistance de ne traiter ces infections de manière probabiliste que 

lorsqu’elles deviennent sévères (Hazir et al. 2011) ? Inversement, d’autres pensent que c’est justement 

l’antibiothérapie large et probabiliste qui a fait diminuer ces infections bactériennes et qu’il faut à tout 

prix la conserver pour éviter une recrudescence de la mortalité. Cette attitude semble partagée par la 

majorité des praticiens (Ambroggio et al. 2018), malgré les recommandations internationales. Enfin, 

certains auteurs soulignent le problème de la définition (Scott et al. 2012; Fahy and O'Byrne 2001; 

Brooks, Cloutier, and Afshani 1982; Mathews et al. 2009) d’une pneumopathie dans les études. Ce que 

l’on appelle « pneumopathie » dans certains cas d’infections respiratoires virales ne correspond pas 

forcément à ce qui est visé lorsqu’on parle de mortalité dans les pays en voie de développement 

(Anadol, Aydin, and Gocmen 2001). 

Parmi l’ensemble des pathologies qu’il est possible de rencontrer chez l’enfant dans ce contexte, nous 

allons nous concentrer dans ce document sur les pneumopathies aiguës communautaires (PAC) de 

l’enfant. Nous verrons ainsi successivement les données actualisées de la physiopathologie connue à 

ce stade, les différents agents étiologiques en cause, les possibilités diagnostiques, les traitements 

possibles et un point sur la place des vaccins dans ces problématiques.  

Une infection pulmonaire peut survenir lorsqu’un agent pathogène parvient à pénétrer l’espace sous-

glottique, habituellement considéré comme stérile. Cela peut se voir lors de l’exposition à un aérosol 
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fortement concentré de particules infectieuses, lors d’échec des mécanismes mécaniques de filtration 

ou d’élimination des particules ou lors d’une inefficacité, transitoire ou définitive, de l’immunité. 

En effet, dans l’immense majorité des cas l’infection se fait depuis les voies respiratoires supérieures 

vers les voies respiratoires inférieures, même si la voie hématogène d’infection pulmonaire a été 

décrite. De nombreux mécanismes de filtration sont en place pour empêcher l’arrivée d’agents 

infectieux de l’extérieur vers les voies respiratoires. 

1 Mécanismes de défense pulmonaire 

1.1 Voies respiratoires supérieures 

1.1.1 Filtration de l’air 

Le nez représente le tout premier système de filtration de l’air. La présence de poils et l’orientation du 

conduit responsable d’une non-laminarité de la progression de l’air et la production de mucus 

capturant les agents étrangers permettent la filtration des particules de plus de 10 µm. Les particules 

de 2 à 10 µm peuvent quant à elles être récupérées par le tapis de cellules muco-ciliaires qui recouvrent 

les voies respiratoires inférieures, assurant une remontée mécanique vers les voies supérieures qui 

permet, via la déglutition ou la toux, l’élimination des particules. Il est possible que des particules de 

moins de 1 µm passent cette première ligne de défense. 

1.1.2 Immunité locale 

Les voies respiratoires supérieures sont tapissées d’un tissu lymphoïde, le NALT (Nasal-associated 

Lymphoid Tissue) qui assure la reconnaissance d’antigènes capturés par des IgA sécrétoires 

spécifiques. Des sous-populations de lymphocytes T CD4+ (dans la lamina propria) et CD8+ (dans le 

mucus) sont présentes, de même que de nombreux macrophages (Woodland and Randall 2004). Le 

mécanisme le plus efficace à ce stade est la capacité de neutralisation des IgA spécifiques, et leur rôle 

dans l’opsonisation et le déclenchement de la phagocytose locale. Un fort taux d’IgA locale est 

nécessaire afin de diminuer le portage des germes. 

1.2 Voies respiratoires inférieures 

Dans l’épithélium bronchique, on retrouve des structures immunologiquement assez proches du tube 

digestif. Des plaques de tissus lymphoïdes, ressemblant aux plaques de Peyer intestinales, sont 

présentes de façon diffuse et jouent un rôle majeur dans les premières années de la vie pour la 

constitution du répertoire immunologique de l’enfant avant de perdre en activité à l’âge adulte. Ces 
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plaques reposent sur un sous-ensemble de tissu lymphoïde riche, le BALT (bronchus-associated 

Lymphoid tissue) qui assure les réponses immunologiques rapides adaptées. 

Au niveau du parenchyme pulmonaire lui-même, là où se réalisent les échanges gazeux, 90% des 

cellules présentes dans les alvéoles sont des macrophages. Il existe une sous-population moins 

nombreuse de lymphocytes T et B et de cellules dendritiques. Le tissu pulmonaire lui-même contient 

une large part de cellules T anergiques qui jouent vraisemblablement un rôle dans la régulation de 

l’activation du système immunitaire en réponse aux antigènes (Holt et al. 2008). 

1.3 Immunité innée 

L’immunité innée pulmonaire est la première ligne de défense activée lors d’un stimulus infectieux 

(Chaudhuri and Sabroe 2008). Elle réagit à deux types de signaux : des molécules produites par des 

agents pathogènes et des molécules produites lors de lésions tissulaires, quelle qu’en soit la cause.  

Il existe différents récepteurs capables d’activer l’immunité innée, appelés PPR (pattern recognition 

receptors). Ils sont habituellement classés selon le type de molécules qu’ils identifient (Braciale, Sun, 

and Kim 2012). On retrouve ainsi les Pathogen-Associated Molecular Patterns qui reconnaissent les 

structures d’agents infectieux, l’ADN viral, l’ARN viral, les flagellines, les lipopolysaccharides ou les 

lipopeptides (Suzuki, Chow, and Downey 2008). Il existe des Damage-Associated Molecular Patterns 

qui reconnaissent des molécules associées aux lésions tissulaires, comme le fibrinogène, les 

composants de la matrice (acide hyaluronique et fibronectine), des facteurs de transcriptions, l’ADN, 

l’ARN, etc. 

La reconnaissance spécifique de l’origine de l’agression repose sur la propriété de chaque récepteur à 

identifier un type unique de molécule. Ces récepteurs sont appelés des « Toll-like Receptors » (TLR) 

exprimés à la surface des cellules de l’immunité. Il existe également des récepteurs 

intracytoplasmiques, les NLR (NOD-Like Receptor, NOD signifiant « nucleotide-binding oligomerization 

domain »). Il existe une dizaine de TLR et une vingtaine de NLR. 

Les TLRs sont assez spécifiques d’un type de pathogène. Ainsi TLR1, TLR2, TLR4, TLR5, TLR6 et TLR9 

sont associés à une réponse antibactérienne, alors que TLR3, TLR7, TLR8 sont associés à une réponse 

antivirale, bien que TLR4 puisse être activé par des protéines virales. Les plus étudiés sont TLR2 et 

TLR4. TLR4 répond principalement aux lipopolysaccharides des bactéries à Gram négatif, et à certaines 

molécules spécifiques de bactéries particulières, comme la pneumolysine de Streptococcus 

pneumoniae. TLR2 reconnait plus spécifiquement les lipoprotéines des bactéries Gram positives. 

Les NLR fonctionnent différemment et sont moins étudiées. À titre d’exemple, les NLR de type NOD 1 

et 2 reconnaissent le peptidoglycane des bactéries à Gram positif et activent NF-b qui engendre à son 
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tour une sécrétion massive d’IL-1. C’est de cette façon que l’infection à Legionella pneumophila, une 

bactérie intracellulaire, est contrôlée. 

Il y a plusieurs cellules qui participent par ailleurs à l’activation de l’immunité innée (Herold, Gabrielli, 

and Vadasz 2013). Les cellules épithéliales de type 2 alvéolaire expriment par exemple TLR2 et TLR4, 

réagissant au peptidoglycane et au polysaccharide des bactéries à Gram négatif. Les cellules 

épithéliales plus haut situées dans l’arbre respiratoire expriment, quant à elles, TLR1 et TLR 10 et 

produisent rapidement de cytokines pro-inflammatoires. Des cellules dendritiques jouent leur rôle de 

cellule présentatrice d’antigènes en migrant dans le tissu lymphatique pour activer les lymphocytes T 

dès l’activation de la cascade inflammatoire. Les neutrophiles sont rapidement recrutés par ces 

cytokines, principalement IL-8, C5a et les leucotriènes B4. Ils ont une courte demi-vie. Après apoptose, 

ils déclenchent une réaction anti-inflammatoire et facilitent la restauration ad integrum de 

l’épithélium (Crosby and Waters 2010). Enfin, les macrophages, notamment alvéolaires, sont localisés 

au niveau du surfactant pulmonaire, les exposant en premier aux pathogènes. Ils activent lors de la 

phagocytose une cascade pro-inflammatoire (Strickland et al. 1993) et peuvent jouer le rôle de cellule 

présentatrice d’antigène pour l’immunité adaptative (Kim et al. 2008). 

1.4 Immunité adaptative 

Pendant longtemps, il a été considéré que l’immunité adaptative pulmonaire était une simple affaire 

de régulation de l’équilibre entre TH1 et TH2. De nouvelles découvertes ont amélioré depuis notre 

compréhension de la complexité de ce processus (Zhou, Chong, and Littman 2009). 

Les cellules TH1 (obtenues à partir des lymphocytes T CD4+, en présence d’interféron , IL-6 et IL-12) 

jouent un rôle majeur dans l’immunité bactérienne ou virale. Elles sont particulièrement importantes 

contre les infections intracellulaires, au premier rang desquels Mycobacterium tuberculosis. Les 

cellules TH2 (obtenue à partir des lymphocytes CD4+, en présence d’IL-4, d’IL-5 et d’IL-13) ont 

principalement un rôle contre les helminthes, mais sont utiles également lors des infections virales. 

Les cellules TH2 sont surtout connues pour leurs rôles dans l’allergie IgE médiée qui peut déclencher à 

ce niveau des crises d’asthme sévère, ainsi que pour leur rôle dans certaines réponses inflammatoires 

excessives, comme dans l’infection à RSV (Heier et al. 2008; Lukacs et al. 2006). 

Notre compréhension de cet équilibre a été grandement améliorée par la découverte des cellules TH-

17, qui proviennent des lymphocytes T CD4+ en présence combinée d’IL-6, IL-1β et d’IL-23. Les cellules 

TH17, une fois différenciées, produisent de larges quantités d’IL-17 qui joue un rôle central dans 

l’activation des neutrophiles et dans l’équilibre de différenciation avec les lymphocytes T régulateurs. 

Cet équilibre est ce qui permet indirectement, par des voies de régulations complexes (IL-10, TGF-β et 

NO sur les Tregs), le retour en fin d’infection à une population lymphocytaire stable dans le 
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parenchyme, mais aussi à l’atténuation de la réponse immunitaire évitant l’apparition d’allergies et la 

régulation de l’inflammation post-virale qui permet d’éviter les séquelles pulmonaires. 

Les lymphocytes T CD8+ agissent eux de plusieurs façons. Ils peuvent attaquer directement la cellule, 

forçant sa destruction par des mécanismes lytiques. Ils forcent également la cellule infectée à produire 

du TNF, conduisant à son apoptose, et enfin produisent des facteurs pro-inflammatoires conduisant à 

l’appel massif d’autres cellules immunitaires. Dans certaines pathologies, comme la grippe, cet effet 

peut dépasser son but et conduire à la destruction tissulaire. Un mécanisme similaire est à l’œuvre 

dans les réactions hyperinflammatoires du SARS-CoV-2 par exemple (Vabret et al. 2020) bien que celui-

ci touche assez peu les enfants. 

1.5 Microbiome 

Très longtemps, le milieu sous-glottique a été considéré comme un milieu stérile. Il n’en est en réalité 

rien (Beck 2014). Il s’agit d’un milieu où se développe un microbiome, bien que quantitativement 

moindre que dans le tube digestif) (Neish 2014). Certains germes sont retrouvés, en équilibre 

quantitatif dynamique (Moffatt and Cookson 2017). Il s’agit des Firmicutes, Bacteriodetes, 

Proteobacteria, Fusobacteria et Actinobacteria. La fonction de ces bactéries commence à être mieux 

connue, elles seraient symbiotiques et joueraient un rôle dans la réparation tissulaire, et dans la 

modulation comme dans l’initiation de la réponse immunitaire. On sait que ce microbiome est altéré 

dans des pathologies comme la mucoviscidose ou l’asthme. L’impact d’antibiothérapies inutiles sur le 

microbiome est encore peu connu. Ces données n’ont à ce jour pas d’impact clinique, mais des pistes 

de recherches sont actuellement explorées pour utiliser ces notions en diagnostique ou en 

thérapeutique (Das et al. 2020). 

2 Pathogénie générale des infections virales 

Nos principales connaissances sur les infections pulmonaires virales proviennent d’études sur le RSV, 

la grippe, en particulier la grippe A, et l’adénovirus, ainsi que quelques modèles animaux pour chaque 

pathogène (do Carmo Debur et al. 2010). 

Dans la plupart des cas l’inoculation de l’enfant provient des voies aériennes supérieures après 

exposition à des sécrétions infectieuses d’autres personnes (toux, éternuements, jeux en collectivité, 

contage intrafamilial …) ou par exposition sur les surfaces et objets inanimés avant transmission le plus 

souvent manuportée à la sphère ORL (ou après léchage : jouets …). 

Une fois présent dans les voies respiratoires inférieures, le virus se propage par contiguïté en 

proliférant pour atteindre des strates pulmonaires de plus en plus profondes. L’infection de 
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l’épithélium et la réaction inflammatoire subséquente conduisent à une perte de fonctionnalité du 

tapis mucociliaire, une accumulation de mucus et de débris cellulaires qui gênent la fonction 

pulmonaire, commençant à obstruer plus ou moins partiellement la circulation des gaz respiratoires.  

Quand l’infection arrive dans la partie terminale de l’arbre respiratoire, les alvéoles elles-mêmes 

perdent leur fonction physiologique, ce qui commence – selon l’étendue de l’infection - à retentir sur 

la capacité du poumon à échanger l’oxygène et le CO2. On parle alors d’atteinte « alvéolaire », par 

opposition aux atteintes « bronchiques ». Des désaturations en oxygène peuvent alors commencer à 

apparaitre, directement liées à la perte de fonction de l’organe et non plus simplement à l’obstruction 

mécanique ou à l’épuisement général. L’infiltrat alvéolaire et l’œdème secondaire ainsi que la 

souffrance tissulaire locale bloquent la production de surfactant, aboutissant à un effondrement 

mécanique de l’alvéole sur elle-même, aggravant le tableau.  

La pneumonie interstitielle secondaire est un processus diffus d’atteinte des alvéoles, mais également 

du tissu sous-jacent et de la vascularisation pulmonaire, entrainé par l’hyperactivation des cellules 

mononucléaires. Dans les cas rapportés de pneumonie virale fatale, ce sont ces deux processus 

combinés qui sont à l’origine du décès de l’enfant, indépendamment de l’agent pathogène en cause. 

Dans certains pathogènes, en particulier le RSV, l’hyperproduction de débris cellulaires dans les petites 

bronchioles terminales (la « bronchiolite ») conduit à un effet de valve, « piège à air », qui amène à 

l’hyperinflation pulmonaire et aggrave secondairement la souffrance tissulaire. Enfin, certains virus au 

premier rang desquels l’adénovirus, entrainaient une nécrose tissulaire bien plus profonde que 

l’épithélium atteignant la sous-muqueuse et causant des destructions irréversibles, c’est le cas de la 

bronchiolite nécrosante. 

La sévérité de l’infection à RSV chez l’enfant en regard de sa relative innocuité – supposée du moins – 

chez l’adulte est à mettre sur le compte de la réponse immunitaire trop puissante de l’immunité innée 

(Welliver 2008), et inadaptée de l’immunité adaptative (Welliver et al. 2007), avec une extension de la 

destruction tissulaire bien trop importante. C’est un bon exemple de la spécificité immunologique 

pédiatrique. 

Trois facteurs importants peuvent influencer l’expression pathogénique des pneumopathies non 

bactériennes chez l’enfant. Il s’agit de l’anatomie, des pathologies pulmonaires en cours et de 

l’immunité. Chez le jeune enfant, l’étroitesse du calibre des voies respiratoires ainsi que l’absence 

d’interconnexions entre les espaces alvéolaires (pores de Kohn, qui se développent vers 3-4 ans) 

prédisposent à la survenue respective de wheezing et d’atélectasie. L’existence de pathologies sous-

jacentes (par exemple la bronchodysplasie) peut aggraver le tableau ou prédisposer aux infections, par 
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exemple en diminuant les capacités d’élimination des sécrétions résultantes de la phase préliminaire 

de l’infection. 

3 Pathogénie générale des infections bactériennes 

Les facteurs les plus importants prédisposant à une infection pulmonaire bactérienne chez l’enfant 

sont la virulence du germe, l’absence d’immunité humorale spécifique et la préexistence d’une 

infection virale. La plupart des infections bactériennes sont secondaires à une colonisation du 

nasopharynx par le pathogène. De multiples mécanismes de défense, vus plus haut, existent pour 

bloquer la survenue d’une infection. Une défaillance, transitoire ou constitutive, d’un seul de ces axes 

immunitaires est suffisante pour permettre à la bactérie d’infecter le patient. 

L’infection par un germe produit des atteintes pulmonaires différentes selon ses spécificités propres, 

que l’on traduit habituellement par virulence. Streptococcus pneumoniae, par exemple, produit la 

description classique de la pneumonie aiguë : inflammation aiguë, hyperhémie avec œdème 

transmural et inondation alvéolaire atteignant l’ensemble d’un lobe pulmonaire avec une phase 

d’infiltration de leucocytes polynucléaires (« hépatisation rouge »), suivi d’une phase secondaire de 

déposition de fibrine et d’activité macrophagique (« hépatisation blanche »). L’hypervascularisation 

physiologique du tissu pulmonaire contribue grandement au risque de dissémination secondaire, avec 

une bactériémie pouvant conduire au choc septique. Quand d’autres germes capables de destructions 

tissulaires plus étendues sont en cause (Staphylococcus aureus, bacilles à Gram-négatifs, Pseudomonas 

spp …), l’atteinte est plus profonde et la formation d’abcès n’est pas rare. Enfin, certains germes 

produisent une exotoxine qui peut être responsable d’une atteinte lytique, parfois majeure 

(leucocidine de Panton Valentine de Staphylococcus aureus) avec un risque vital important. 

Des modèles animaux (McCullers and Rehg 2002) ont montré que des signes et symptômes d’infection 

virale précédaient très fréquemment une infection bactérienne. Les virus respiratoires agissent par 

destruction première de l’épithélium, réduisant ainsi les moyens de défense naturels, mais aussi en 

médiant par cytokines une réponse inflammatoire exubérante et en activant une régulation positive 

des cellules présentatrices d’antigènes, saturant ainsi le système immunitaire. Cela a été 

particulièrement bien démontré dans le modèle associant le pneumocoque et la grippe (McCullers 

2014), et est confirmé épidémiologiquement par la superposition des courbes épidémiques de 

pneumopathies à pneumocoques et de grippe (Morens, Taubenberger, and Fauci 2008), ou par les 

analyses post-mortem des victimes de la pandémie grippale de 1918 (Sheng et al. 2011). Cette analyse 

a également été confirmée pour d’autres virus respiratoires (Techasaensiri et al. 2010), y compris le 

rhinovirus (Peltola et al. 2011), habituellement plutôt considéré comme peu agressif. 
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4 Place de la vaccination 

Ces dernières décennies, la vaccination rendue possible par l’amélioration des techniques 

immunologiques a modifié profondément l’épidémiologie des infections respiratoires. Il y a eu de très 

grands succès, comme par exemple la vaccination conjuguée contre le pneumocoque ou contre 

Haemophilus. Il y a des progrès encore à faire pour le vaccin contre la grippe, la réflexion autour d’un 

vaccin « universel » se faisant pressante avec le risque de cassure antigénique. Certains vaccins sont 

encore au stade de la recherche, parfois depuis très longtemps malgré un besoin grandissant, comme 

celui contre le RSV. Et certains sont le reflet d’échec de l’histoire et des sociétés, comme le vaccin à 

adénovirus qui a été perdu – puis retrouvé – pour des raisons exclusivement économiques. 

Il est toutefois certain que la recherche en vaccinologie représente l’avenir de la lutte contre les agents 

infectieux, les antibiotiques se heurtant au mur de la résistance induite et la lutte antivirale étant 

plafonnée par les effets secondaires importants d’une large part de ces médicaments, dû à la 

physiopathologie particulière intracellulaire des virus. 

D. Agents étiologiques : Virus 

1 Place des agents infectieux viraux dans les PAC 

Les virus respiratoires sont la cause majeure d’infections des voies respiratoires basses de l’enfant, 

pneumonies comprises, partout sur la planète et quel que soit le niveau de vie, aussi bien aux États-

Unis (Jain 2015) qu’en Chine (Ning et al. 2017) ou dans les pays en voie de développement (Pneumonia 

Etiology Research for Child Health Study 2019). Ce renversement de perspective est très intéressant 

dans une perspective historique où la place supposée des infections bactérienne était considérée 

autrefois comme majeure, si ce n’est exclusive. Le développement des techniques de diagnostic a 

permis une modification des points de vue sur l’épidémiologie et une meilleure compréhension des 

mécanismes en jeu dans la pathogénie de la survenue de ces infections, comme vu au chapitre 

précédent. 

2 Virus de la Grippe 

La grippe est probablement le plus important des virus respiratoires de l’enfant, par son impact direct 

comme par le risque de pandémie qui est permanent et des conséquences que pourrait avoir une 

mutation aggravant sa virulence dans nos sociétés hyperconnectées et où les échanges se réalisent à 
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très grande vitesse. Les enfants sont par ailleurs les propagateurs principaux du virus, à cause de leur 

système immunitaire naïf au sens immunologique du terme et de leur fort taux de contacts sociaux. 

La grippe est une zoonose, provenant d’un réservoir animal avec l’apparition, au gré des contacts 

rapprochés entre l’homme et certaines espèces, de transmissions inter-espèces. Lorsque cela arrive, 

le rapprochement dans une même cellule de deux virus grippaux différents peut donner naissance à 

un nouveau virus circulant dans l’espèce humaine pour les décennies suivantes avec le risque d’une 

pandémie brutale les deux premières années. Les enfants sont alors très souvent les premiers sujets 

humains porteurs du nouveau virus. 

De grands systèmes nationaux et internationaux de surveillance des épidémies grippales se sont mis 

en place dans le monde. On peut citer l’OMS, qui édite des recommandations vaccinales mais aussi 

des bulletins épidémiologiques et des recommandations de traitement ou de dépistage. Au niveau 

national, d’autres structures existent dans chaque pays, comme les CDCs aux États-Unis, l’ECDC à 

l’échelle de l’Europe ou Santé Publique France. 

 

2.1 Historique 

Le terme Influenza provient probablement de l’italien « Influenza di freddo » avec l’idée que les 

épidémies surviennent en hiver. La première application du terme à une épidémie infectieuse date de 

1743 (dans le London Magazine : « News from Rome of a contagious Distemper, raging there, call’d 

Influenza » lors d’une pandémie originaire d’Italie (Sherk 2004). Mais on retrouve dans des textes 

attribués à Hippocrate des descriptions cliniques de pathologies fortement évocatrices de grippe 

(Hopkirk 1914). Quoi qu’il en soit, la grippe semble suivre l’humanité depuis très longtemps et trouve 

probablement son origine dans la domestication d’espèces animales et la proximité afférente, comme 

d’autres maladies infectieuses (tuberculose, tænia …)(Kacki 2012). 

Plus récemment, c’est René Laennec, l’inventeur du stéthoscope, qui découvrit en 1803 la relation 

entre infection grippale et pneumonie lobaire, considérée alors comme bactérienne (Laennec 1819). 

La notion de surinfection bactérienne et sa gravité particulière sont devenues évidentes lors de la 

pandémie de grippe « espagnole » en 1918 (Morens, Taubenberger, and Fauci 2008). Louis Cruveilhier, 

médecin hygiéniste, a eu à ce propos cette phrase en 1919 : « Si la grippe condamne, l’infection 

secondaire exécute » (Cruveilhier 1919). 

La première mise en évidence directe du virus vient d’une étude de Richard Shope en 1930 qui infectait 

des porcs à Haemophilus Influenzae. L’apparition d’un agent infectieux inattendu chez des porcelets 

s’est révélée être de nature virale (Shope and Francis 1936). Chez l’homme, c’est en 1933 que Wilson 
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Smith (Andrewes, Laidlaw, and Smith 1935) qui travaillait avec des furets s’est lui-même infecté et a 

fait une pneumonie bactérienne en complication. 

Enfin, c’est vers 1970 que le réservoir aviaire a été plus finement identifié, et que l’histoire écologique 

du virus a été pleinement comprise (Webster et al. 1992). 

2.2 Microbiologie 

Les Influenzavirus sont des virus à ARN, segmentés. Ils sont divisés en quatre types, selon l’organisation 

fonctionnelle de la structure génomique, A, B, C et D. Les virus A et B, principaux virus humains 

responsables des épidémies grippales, ont divergé voici 100 à 350 ans seulement, et sont 

respectivement stables chez l’humain à ce jour. Le Virus C a divergé du A lors de l’antiquité. Il est stable 

chez l’humain et ne donne que de petites épidémies locales. Enfin, le virus D a divergé du C et n’est 

pas pathogène pour l’homme. 

2.2.1 Convention de nommage 

Les virus A et B sont les plus étudiés. Ils se divisent en sous-types pour le virus A et en lignées pour le 

virus B. Les sous-types du virus A sont nommés selon le polymorphisme antigénique de 

l’hémagglutinine et de la neuraminidase, sous la forme HxNy (H1N1, H3N2, etc …). Avec 18 sous types 

H et 11 sous-types N, il peut y avoir jusqu’à 198 combinaisons possibles. Les virus B sont quant à eux 

nommés selon leur lignage, les principaux étant B/Yamagata et B/Victoria. 

Les virus peuvent ensuite être divisés en clades (exemple H1N1 => 6B.1 ou B/Victoria => V1A), puis en 

sous-clades (exemple H1N1 => 6B.1 => 6B.1A ou B/Victoria => V1A => V1A.1)(CDC 2020). 

Une convention de nommage internationale a été mise au point par l’OMS en 1980 (WHO 1980). Elle 

prend la forme par exemple de A/Sidney/05/97/(H3N2), reprenant respectivement le type, la ville de 

découverte, le numéro de souche, l’année de découverte et le type antigénique d’hémagglutinine et 

de neuraminidase pour les virus de type A. 

2.2.2 Structure  

Le virus de la grippe appartient à la famille des Orthomyxoviridae. Ce sont des virus à ARN segmenté 

(7 à 8 segments), de 80 à 120 nm de diamètre. Leur enveloppe lipidique contient deux protéines 

enchâssées à sa surface. L’hémagglutinine est la protéine d’attachement primitive (Wilson, Skehel, and 

Wiley 1981). Via l’acide sialique présent à la surface des cellules pulmonaires, elle reconnait sa cible 

spécifique puis est glycosylée pour être activée en deux sous-unités HA1 et HA2. Ce changement de 

conformation assure la fusion des membranes et permet la pénétration sous forme endosomale du 

matériel viral jusqu’au noyau (Krammer et al. 2018). Une fois le matériel génétique dans le noyau, sous 
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la forme de sept à huit ribonucléoprotéines virales, la transcription et la réplication de l’ARN viral 

peuvent commencer. Des protéines de structures sont alors formées, avec des molécules spécifiques 

(NS1, NS2, M1 et M2, HA, N …) qui formeront le virion après activation secondaire. La neuraminidase, 

deuxième protéine de surface, joue ici un rôle majeur, clivant l’acide sialique résiduel et permettant la 

libération du virus dans le milieu extérieur à travers la membrane cytoplasmique de la cellule hôte. 

2.2.3 Facteurs de virulence 

L’hémagglutinine dans ses variantes peut être considérée comme un facteur de virulence important. 

À titre d’exemple, les hémagglutinines des virus aviaires reconnaissent spécifiquement les acides 

sialiques α2-3 chez l’oiseau, alors que chez l’humain il s’agit des domaines α2-6. Il a été suggéré qu’au 

gré de l’acquisition de la reconnaissance α2-6 lors du passage chez l’humain, une reconnaissance α2-

3 a pu persister partiellement, conduisant à une plus grande facilité de fusion chez l’hôte, aggravant 

ainsi la virulence au niveau pulmonaire (van Riel et al. 2006). 

La neuraminidase est en équilibre dynamique avec l’activité de l’hémagglutinine sur l’acide sialique. Si 

le clivage de la neuraminidase est trop rapide, l’hémagglutinine n’aura plus de cible, et inversement. 

La virulence des différentes souches peut être grandement impactée par cet équilibre dynamique. 

Plus tard dans la réplication, le polymorphisme génétique du complexe polymérase du virus (PB1, PA, 

PB2) peut impacter la virulence en jouant sur la quantité et la vitesse de production de virions. 

Certaines souches sont ainsi bien plus virulentes, comme H5N1 et H7N9 (Yamayoshi et al. 2015). 

On peut citer également le polymorphisme de NS-1, une protéine de structures dont la conformation 

lui permet de jouer un rôle bloquant comme antagoniste des interférons et de la réponse antivirale. 

C’est une modification de NS-1 qui est ainsi responsable de la virulence du virus H1N1 de la grippe 

espagnole de 1918 (Hrincius et al. 2015) … 

2.1 Pathophysiologie 

L’analyse du déroulé de la réponse immunitaire au cas de l’infection grippale est un sujet maintenant 

bien étudié (Kreijtz, Fouchier, and Rimmelzwaan 2011). Il y a des implications dans la réflexion 

vaccinale, thérapeutique et épidémiologique. 

2.1.1 Immunité innée 

L’ARN viral est identifié par des TLRs (TLR 7 et TLR3), et des NLRs (NLRP3). L’activation de ces récepteurs 

entraine la synthèse de cytokines pro-inflammatoires et d’interféron (IFN) de type 1 (Alexopoulou et 

al. 2001), les IFN α et IFN β. Ces interférons ont – en soi – une activité antivirale forte par stimulation 

d’une protéine intermédiaire MxA (Haller and Kochs 2002). Ces interférons vont ensuite stimuler les 
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cellules dendritiques, activant l’immunité adaptative par présentation d’antigènes aux lymphocytes T. 

NLRP3 va quant à lui activer la différenciation de lymphocytes Th17 (Ichinohe, Pang, and Iwasaki 2010) 

et de lymphocytes T CD4+ spécifiques. 

Les macrophages alvéolaires réagissent à l’infection virale par phagocytose et sécrétion de médiateurs 

inflammatoires (NO2s et TNFα). Ceux-ci réduisent l’activité virale, mais sont également toxiques pour 

l’organisme. Certaines souches, comme H5N1 déséquilibrent cette activité et contribuent par cette 

voie à la maladie inflammatoire aiguë du poumon (Peiris, Hui, and Yen 2010). Les cellules dendritiques, 

quant à elles, internalisent et opsonisent les virions, et remontent le circuit lymphatique pour 

présenter les protéines aux cellules CD8+ cytotoxiques et permettre leur différenciation. 

Des cellules NK locales reconnaissent la cellule infectée par des récepteurs cytotoxiques spécifiques, 

NKp44 et NKp46. En présence d’hémagglutinine associée, la cellule sera lysée. 

2.1.2 Immunité humorale 

L’infection grippale entraine une réponse anticorps spécifique (Gerhard 2001). Les sites de 

reconnaissance et de fixation sont l’hémagglutinine et la neuraminidase. Les anticorps spécifiques 

bloquent le changement conformationnel de l’hémagglutinine et réduisent l’entrée du virus dans la 

cellule. Le fragment constant permet aussi une reconnaissance et une phagocytose. Bien que 

spécifiques de l’hémagglutinine d’une espèce (il y en a 18 différentes), certains anticorps ont pu être 

identifiés comme étant spécifiques d’une région conservée entre les souches (Ekiert et al. 2009) 

laissant des espoirs pour un éventuel vaccin polyvalent. 

Les anticorps spécifiques de la neuraminidase jouent également un rôle, bloquant l’émission de 

nouveaux virions et réduisant le développement de la maladie, mais ce mécanisme semble moins 

efficace que celui médié par l’hémagglutinine. 

D’autres protéines de surfaces sont reconnues et possèdent des anticorps spécifiques, notamment la 

protéine M2 et les protéines de structure NP. Le mécanisme reste à élucider dans sa globalité. 

La majorité des anticorps identifiés sont des IgG, IgA et IgM, suivant leur répartition habituelle : IgA 

dans les muqueuses, notamment ORL, IgM de sécrétion rapide et brève, suivie d’une sécrétion d’IgG 

de longue durée. 

2.1.3 Immunité cellulaire 

Lors de l’infection grippale, des lymphocytes T sont activés. On retrouve des lymphocytes CD4+, des 

CD8+ et des cellules régulatrices (Tregs). Les CD4+ sont majoritairement des T helper, assez peu 

cytotoxiques. Elles peuvent se différencier en TH2 qui sécrètent IL-4 et IL-13, dont le rôle est de 
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stimuler la production de lymphocytes B spécifiques, ou en TH1 qui sécrètent IFN- et IL-2 pour 

stimuler l’immunité cellulaire plus spécifiquement. En parallèle, Tregs et Th17 stimulent la 

différenciation de lymphocytes T CD8+ cytotoxiques. Les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques sont 

rapidement recrutés et rejoignent le site de l’infection, reconnaissant les cellules infectées et assurant 

l’apoptose rapide par l’usage de perforine et de granzymes (GrA et GrB) qui peuvent aussi avoir un 

effet négatif sur la réplication virale. 

2.2 Épidémiologie 

La grippe est une maladie saisonnière, très impactante en pédiatrie avec des taux d’attaque de 20 à 

30% de la population chaque hiver, la proximité de contact social entre les enfants étant une des 

causes explicatives (Luh, You, and Chen 2016). Cependant, la majorité des décès a lieu chez les très 

jeunes enfants et surtout chez les personnes âgées. 

La grippe est une maladie transmissible par voie aéroportée, aérosols et gouttelettes. Les conditions 

optimales de transmission par aérosol sont un air sec et froid, condition fréquemment rencontrée 

l’hiver dans les pays tempérés. La transmissibilité est significativement réduite en milieu humide. On 

remarque également qu’un air froid est plus difficile à saturer en eau, ce qui renforce la transmissibilité 

quand les températures baissent. La proximité sociale et les systèmes de traitement de l’air 

(climatisations) jouent également un rôle dans la transmission hivernale. 

Le virus B est bien adapté à l’homme. L’épidémie est répétitive chaque année, avec un taux d’attaque 

élevé et une faible mortalité. L’absence de réservoir animal pour le type B confère une relative stabilité 

dans le temps au virus. 

Au contraire, le virus A est caractérisé par un fort taux de mutation épidémique, avec des « cassures » 

antigéniques et des changements d’espèces au gré des interactions de nouveaux virus animaux avec 

l’être humain. Ce phénomène est responsable de pandémies grippales répétitives, tous les 10-20 ans 

depuis un siècle (1918, 1956-57, 1968, 2019).  

La transmissibilité du virus est importante sans être un record en la matière. Le « R0 » est l’indice 

exprimant le nombre de contaminations par chaque individu infecté, on établit que la grippe 

saisonnière a un R0 de 1,3 à 1,7 en moyenne ; très loin de la rougeole par exemple (R0 de 10 à 15). 

Il est difficile d’établir des chiffres précis de l’incidence des cas d’infections grippales car le diagnostic 

microbiologique n’est pas systématique, les formes paucisymptomatiques étant banalisées et ne 

donnant pas forcément lieu à un suivi médical dans les pays riches. Les pays pauvres n’ayant eux pas 

les moyens d’identifier la grippe initiale lors d’une surinfection bactérienne. 
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Globalement, on estime à 900 000 le nombre d’hospitalisations d’enfants de moins de cinq ans par an 

(Nair et al. 2011), pour un total de 90 millions d’épisodes infectieux (probablement sous-estimé 

(Alchikh et al. 2019)), dont 20 millions d’infections pulmonaires profondes et 1 million d’infections 

sévères. Dans ces études, 93 à 97% des cas d’infections profondes ou sévères ont lieu dans les pays en 

voie de développement. 

En France, la grippe symptomatique concerne chaque année 2 à 8 millions de personnes, dont 15% ont 

moins de 5 ans, et 15% entre 5 et 9 ans. L’impact en pédiatrie est important, mais il y a très peu de 

décès dans cette tranche d’âge. 

Le cout économique de la grippe est estimé à 65 euros par épisode (Federici et al. 2018), en moyenne 

(amplitude de 13 à 365 euros par épisode selon les pays), ce qui représente une charge de 120 à 520 

millions d’euros par an en France … 

2.3 Écologie 

Les principaux réservoirs des virus grippaux sont les oiseaux aquatiques de l’ordre des ansériformes 

(canards, oies, cygnes), dont certains sont migrateurs. Leur infection est asymptomatique, et le virus 

se réplique dans le tractus gastro-intestinal, assurant une contamination oro-fécale entre les espèces. 

Il est probable que les jeunes oiseaux domestiques s’infectent dans des lacs contaminés lors des 

migrations (Yoon, Webby, and Webster 2014). Plus au contact de l’humain, les volailles peuvent être 

secondairement infectées par ces oiseaux, notamment lors des migrations, avec parfois des survenues 

de réassortiments génétiques. L’infection peut devenir symptomatique (avec alors des pertes 

économiques importantes pour l’activité humaine) ou rester asymptomatique (Guan et al. 2004). 

L’infection symptomatique peut persister lors de l’exposition des volailles sur les marchés aux 

animaux, lieu de promiscuité où le virus peut diffuser, voire passer chez l’humain. La place des porcs 

comme hôte intermédiaire – c’est-à-dire premier lieu de passage des oiseaux aux mammifères – avant 

la transmission à l’homme a pu être étudiée : c’est ainsi que la pandémie de grippe porcine est 

survenue en 2009 (Peiris, Poon, and Guan 2009).  

Ces interactions au niveau du réservoir animal sont l’occasion de réassortiments. Du fait de la 

proximité entre humains et animaux domestiques, de la promiscuité des lieux de ventes et d’élevage 

et de la mondialisation globale, la crainte d’une épidémie devenant pandémie devient de plus en plus 

importante. D’autres exemples de petites épidémies, circonscrites au niveau local car insuffisamment 

pathogènes (ou au contraire trop pathogènes pour être diffusées avant la mort de l’hôte) se sont déjà 

produite ces dernières années : H5N1 à Hong-kong en 1997 (18 contaminés, 6 morts avant fermeture 

des marchés et abattage des volailles) – virus réapparu en chine en 2003 d’où il a essaimé dans le 

monde (850 cas avec une mortalité de 53%) (Webster et al. 2006). H7N9 en 2013 en chine, 790 infectés 
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avec 41% de taux de mortalité. H9N2, H7N7, H5N6 sous forme de petites épidémies locales, vite 

circonscrites (Li et al. 2016; Gao et al. 2013). Il y a par ailleurs probablement beaucoup d’autres 

réassortiments causant des infections asymptomatiques. 

La crainte autour du risque d’une pandémie massive survenue sur ce genre de phénomène pousse les 

gouvernements à se préparer au mieux – mais tant que la problématique de la proximité intense avec 

des espèces d’élevage et des marchés de gros dans les pays asiatiques ne sera pas résolue, nous serons 

à la merci d’un événement viral pandémique, grippal ou autre. 

2.4 Manifestations cliniques 

La grippe typique a une courte durée d’incubation, autour de 3 jours. La symptomatologie initiale se 

concentre sur les signes généraux : fièvre, asthénie, malaise, myalgie, céphalées. Après quelques jours, 

des signes respiratoires apparaissent : rhinorrhée, toux, maux de gorge, congestion nasale. Ils 

deviennent de plus en plus importants au fur et à mesure que les signes généraux s’estompent. La toux 

peut persister jusqu’à quelques semaines le temps de la guérison (Leung et al. 2014). 

Chez l’enfant, les signes respiratoires peuvent être minimes, voire absents. Ils sont volontiers 

remplacés par des signes digestifs (vomissements, diarrhées), et ce d’autant plus que l’enfant est jeune 

(moins de cinq ans, et à fortiori moins de deux ans). Dans certains cas, ces signes digestifs peuvent être 

les seuls présents dans le cadre d’une authentique grippe. Chez le nouveau-né, en revanche, on a une 

présentation plutôt septique, avec parfois des apnées centrales. Globalement, en pédiatrie, 5 à 30% 

des infections grippales sont asymptomatiques (Patrozou and Mermel 2009). 

Plusieurs complications peuvent survenir. 

L’élévation transitoire des transaminases est fréquente dans la grippe, et sans signification clinique. 

Cependant, en présence de dérivés salicylés (aspirine), le risque d’un syndrome de Reye, défaillance 

hépatique mortelle, est réel. Ce qui contrindique l’usage de ce médicament en cas de suspicion de 

grippe. Par précaution, les AINS sont également déconseillés, malgré une automédication importante. 

La survenue des syndromes de Reye a considérablement diminué depuis ces recommandations (Halpin 

et al. 1982). 

Une myosite est fréquente, pouvant aller dans certains cas jusqu’à la rhabdomyolyse sévère avec 

insuffisance rénale, en particulier dans les périodes de convalescence. Des myocardites grippales ont 

également été décrites (Ukimura et al. 2010). 

Des complications neurologiques sont fréquentes en pédiatrie. La plus banale étant la crise convulsive 

hyperthermique, sans qu’il soit clairement établi si c’est le virus en lui-même qui cause la crise ou 

l’hyperthermie associée sur un terrain génétique prédisposé – possiblement les deux (Wilking et al. 
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2014). Des encéphalopathies grippales ont été décrites, allant de troubles du comportement à des 

comas sévères avec nécrose thalamique. L’incidence de ces complications semble dépendre à la fois 

de la souche circulante (toutes les années étant différentes) et de terrains génétiques de populations 

spécifiques (au Japon vers la fin des années 90, par exemple) (Ichiyama et al. 2003). 

Les complications pulmonaires sont complexes à investiguer. Des infections secondaires bactériennes 

peuvent être responsables d’un fort taux de mortalité, en particulier à l’ère pré vaccinale et dans les 

pays en voie de développement. Mais cette approche est biaisée par le manque de tests diagnostiques. 

Un des derniers exemples en date, la pandémie H1N1 de 2009 a montré un fort taux de pneumonies 

authentiquement virales, sans surinfection bactérienne, régulièrement mortelle chez des sujets jeunes 

et en bonne santé. Cela dépend là encore probablement de la souche et de ses facteurs de virulence, 

mais la possibilité de formes sévères virales pures n’est pas à négliger, notamment par des mécanismes 

de réponses immunes exagérées (Monsalvo et al. 2011). 

2.5 Vaccins et prévention 

2.5.1 Historique 

Le premier vaccin disponible historiquement était un vaccin contre la grippe A, administré en 1943 aux 

forces armées américaines, puis commercialisé en 1945 (McCullers and Huber 2012). Puis des vaccins 

combinés sont apparus, trivalent A en 1947. Les vaccins inactivés sont apparus en 1960, avec l’objectif 

de réduire notamment les effets indésirables en pédiatrie, convulsions fébriles surtout (Huber 2014), 

avec diverses souches. La réémergence d’une souche H1N1 en 1977 a conduit à l’utilisation d’un vaccin 

trivalent B / H1N1 / H3N2 dès 1978. La divergence de la grippe B en deux souches dans les années 80 

a posé le problème du choix de la souche B à intégrer dans le vaccin chaque année : le choix de la 

mauvaise souche B  pouvait réduire l’immunogénicité globale du vaccin (McCullers, Saito, and Iverson 

2004). Ce problème a été résolu en 2012 avec l’emploi d’un vaccin quadrivalent contenant les deux 

souches B (lignées Yamagata et Victoria) et les deux souches A (H1N1 et H3N2). 

2.5.2 Sélection des souches 

Un comité international se réunit deux fois par an (février pour l’hémisphère nord et septembre pour 

l’hémisphère sud) sous l’égide de l’OMS. Les experts analysent les souches actuellement circulantes 

dans l’autre hémisphère, les données épidémiologiques, les caractéristiques génétiques 

(réarrangements, mutations connues) afin de tenter de prédire la souche qui sera circulante pour la 

prochaine épidémie. D’autres paramètres comme la capacité de culture sur œufs sont analysés. En 

effet, comme il faut 5 à 8 mois pour produire un vaccin à partir de l’identification de la souche, une 

souche difficile à cultiver ne pourrait pas être mise sur le marché (Uscher-Pines et al. 2008). Après 
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validation, les centres experts synthétisent par ingénierie génétique inverse des virus de culture sur 

œufs qui présentent les caractéristiques antigéniques (HA et NA notamment) requises. Chaque pays 

est libre ensuite d’utiliser ces souches ou de les modifier en cas de désaccord avec l’OMS. A ce jour, 7 

épidémies sur 10 ont été correctement prédites par les experts, avec un vaccin efficace. Mais des 

réarrangements de dernière minute sont toujours possibles et l’efficacité du vaccin n’est jamais 

certaine pour l’ensemble des souches du virus A. 

2.5.3 Immunogénicité 

A ce jour, le mode de fonctionnement vaccinal se concentre sur une fixation sur l’hémagglutinine. Le 

titre d’inhibition de l’hémagglutination (IHA) est le marqueur reconnu de l’efficacité vaccinale en 

comparaison des vaccins, un titre de plus de 40 étant nécessaire pour la mise sur le marché. 

2.5.4 Vaccination pédiatrique 

La vaccination pédiatrique est recommandée dans la plupart de pays développés. En France, les 

recommandations se concentrent sur les enfants fragiles (asthmatiques, maladie chronique) tandis 

que d’autres pays vaccinent en population générale. La couverture vaccinale, de façon globale tout 

d’abord, mais plus spécifiquement pour la grippe reste mauvaise en France. On peut regretter que la 

grippe n’ait pas été concerné par la récente réforme sur l’obligation vaccinale. 

Le vaccin est aujourd’hui très sûr en pédiatrie. Des débats ont émergé sur la crainte d’un surrisque de 

Guillain-Barré ou d’autres maladies inflammatoires, cependant la grippe étant par elle-même 

pourvoyeuse d’un grand nombre de pathologie de ce type, il s’avère que vacciner réduit plutôt le 

risque de façon globale. Les complications les plus sévères sont les convulsions fébriles, mais là encore 

vacciner semble plutôt protéger contre le risque (Halsey et al. 2015). 

L’immunogénicité est en revanche faible dans les premières années de vie. Pour retrouver une 

efficacité, il faut soit des vaccinations tous les ans, soit un antécédent d’infection. Dans tous les cas, il 

faut doubler la première dose si elle est faite avant 3 ans. 

3 RSV 

Le RSV (Virus Respiratoire Syncytial) est un des pathogène respiratoire majeur en pédiatrie, 

responsable chaque année d’une vague épidémique hivernale de bronchiolite aiguë du nourrisson, 

une pathologie très spécifique, dont la pathogénie est bien connue maintenant. Mais le RSV est aussi 

un agent important de pneumonies et d’infections respiratoires basses au sens large. La recherche sur 

un vaccin est très active, et depuis longtemps, mais n’a toujours pas abouti. 
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3.1 Historique 

En 1956, Morris étudie des rhumes et des infections respiratoires hautes chez les chimpanzés (Morris, 

Blount, and Savage 1956). Il isole alors un virus qu’il nomme CCA (« Chimpanzee Coryza Agent »). Après 

avoir identifié un taux d’attaque de 100% chez 14 singes par sérologie, et donc une transmissibilité 

importante, Morris décide de tester également son personnel et a la surprise de découvrir qu’un de 

ses techniciens possède des anticorps contre ce virus que l’on imaginait ne pas concerner les humains. 

L’origine humaine de ce virus est finalement confirmée un an après (Chanock, Roizman, and Myers 

1957). Il est détecté dans des sécrétions respiratoires de nourrissons hospitalisés pour 

bronchopneumonie. Cependant, le lien pathophysiologique entre le virus et l’infection n’est pas 

encore fait à ce stade. Chanock propose de renommer cette souche virale en RSV (Respiratory Syncytial 

Virus) en raison de l’effet cytopathique du virus in vitro faisant apparaitre de grandes cellules 

multinucléées, rassemblées par la protéine de fusion du virus que l’on appelle syncytium. 

3.2 Microbiologie 

Le RSV, un Orthpneumovirus, appartient à la famille des Pneumoviridae. C’est un virus enveloppé à 

ARN monobrin de polarité négative. Son génome (15 200 paires de bases) a maintenant été 

entièrement séquencé. (Collins and Graham 2008). 

Cinq protéines du RSV jouent un rôle dans la structure de la nucléocapside ou dans la synthèse d’ARN. 

La protéine N de la nucléocapside encapsule l’ARN génomique avec un intermédiaire de réplication en 

sens inverse, ce qui conduit à une plus grande difficulté d’identification par les TLR de l’hôte. Les 

protéines L (Large) et P (Phosphoprotein) participent respectivement à la structure et à la synthèse de 

l’ARN. Les protéines M2-1 et M2-2 participent à la transcription. 

Quatre autres protéines du virus sont associées à la couche lipidique pour former l’enveloppe du virus. 

La protéine M (Matrix) joue un rôle essentiel dans la structure. La protéine G (Glycosilated) et F 

(Fusion), ainsi que la SH (Small Hydrophobic) sont des glycoprotéines de surfaces transmembranaires.  

Les protéines G et F sont d’une importance particulière, car ce sont les deux cibles exclusives de la 

réponse antigénique humaine. 

La protéine G, la plus grosse, est responsable de l’attachement du virion à la cellule hôte. 

Contrairement aux autres paramyxovirus, elle n’utilise pas d’hémagglutinine ou de neuraminidase. La 

protéine F permet la pénétration du virus dans la cellule en fusionnant sa membrane avec celle de la 

cellule cible pour former des syncytia. 

D’autres protéines NS1 et NS2 ne semblent pas jouer de rôle particulier et être des reliquats de 

l’évolution avec peut-être une modulation et une régulation modérée de la réponse infectieuse. 
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Il existe plusieurs souches de RSV, dont l’impact sur la sévérité de la maladie a été questionné 

(Anderson et al. 1991). Les types A et B différent notamment par la nature antigénique des protéines 

G et N. Ces souches co-circulent généralement, et il n’a pas été clairement mis en évidence de 

différence de prédominance de l’une ou de l’autre. 

Il existe bien sur des variants animaux du RSV (de la souris, des bovins, des furets). Les chats et les 

chiens domestiques disposent d’anticorps anti-RSV sans que l’explication à ce phénomène ne soit très 

claire. Le RSV humain peut infecter les primates, des bébés babouins pouvant déclarer la maladie et 

en décéder. A ce jour, on considère toutefois qu’il n’y a pas de réservoir animal du virus humain. 

 

3.3 Épidémiologie 

Le RSV est responsable de 33,1 millions d’infections des voies respiratoires de l’enfant de moins de 5 

ans dans le monde (Shi et al. 2017), avec trois millions d’hospitalisations (9,6% des cas) et 60 000 morts 

(1,8% des hospitalisations). Il s’agit donc d’un virus majeur dans le cadre des infections des voies 

respiratoires basses de l’enfant.  

On estime qu’environ 70% des enfants ont contracté le RSV à la date de leur premier anniversaire, et 

que pratiquement tous l’ont rencontré à deux ans (Glezen et al. 1986). 

Le RSV est ubiquitaire, atteignant toutes les zones de la planète. Cependant, il a une activité 

saisonnière et la répartition de l’infection sur l’année diffère selon les zones géographiques. 

Dans les zones tempérées, l’activité du RSV est essentiellement hivernale, avec des pics infectieux très 

intenses et d’une durée globale de 13 à 23 semaines en moyenne. Dans les zones équatoriales, 

l’activité du RSV est continue, mais on remarque que celle-ci est majorée lors des épisodes plus froids, 

même si la température absolue reste élevée par rapport aux zones tempérées. 

Ces observations sont en faveur d’une interaction forte de l’activité du RSV avec les conditions 

météorologiques (Welliver 2009). Cependant, les données sont difficiles d’interprétation, avec des 

modèles qui se complexifient au gré des paramètres nécessaires à la compréhension (température 

moyenne, point de rosée, humidité absolue et relative, rayonnement ultraviolet, précipitation …). Ces 

problématiques sont renforcées par le fait que les conditions météorologiques peuvent également 

influencer directement les comportements humains : un temps plus froid et pluvieux incite les gens à 

rester dans des espaces clos, où les virus se transmettent mieux. 

La raison de cette répartition épidémiologique est encore mal comprise, mais il y a un lien avec les 

comportements humains. La survenue de la grippe H1N1 en 2009 et 2011 (Yang et al. 2015) a entrainé 



46 
 

une majoration des gestes barrières dans la population et l’épidémie de RSV a été très modeste ces 

années-là. 

3.4 Manifestations cliniques 

La première rencontre de l’enfant avec le RSV est habituellement symptomatique, mais l’intensité de 

ces symptômes varie de la simple rhinite sans fièvre jusqu’à la forme typique de bronchiolite ou de 

pneumonie, parfois sévère. 

La bronchiolite, dans sa forme typique épidémique des pays tempérés du nourrisson de moins de 12 à 

18 mois (deux ans en France) est caractérisée par une détresse respiratoire sifflante secondaire à une 

atteinte des voies respiratoires hautes. Le tableau associe une obstruction nasale haute à une atteinte 

profonde extrêmement distale des petites bronchioles, juste avant l’alvéole dans l’arbre respiratoire, 

ce qui complique les échanges gazeux (Hall, Hall, and Speers 1979). L’atteinte peut être diffuse ou 

segmentaire, mais la conséquence clinique en est une augmentation du travail respiratoire, parfois 

très importante pouvant avoir un retentissement sur l’alimentation du l’enfant. Après quelques jours, 

certains enfants « s’épuisent » et arrêtent de forcer pour respirer, ce qui conduit à une hypoxie, une 

hypercapnie, une narcose et peut conduire au décès. A ce stade, un support ventilatoire, dont l’objectif 

n’est que de « soulager » l’enfant, s’avère nécessaire.  

La bronchiolite dure en moyenne 3 à 5 jours avant une amélioration spontanée. La fièvre est 

inconstante. Le meilleur traitement dans la population générale est en réalité la désobstruction rhino-

pharyngée car, en débloquant les voies respiratoires hautes (sans aucun effet sur les bronchioles), elle 

permet de diminuer les efforts respiratoires globaux et redonne à l’enfant la liberté de respirer avec 

moins d’efforts, ce qui lui permet le plus souvent de « passer le cap » sans avoir besoin d’un soutien 

ventilatoire. 

La pneumonie virale à RSV et la bronchiolite « clinique » sont en réalité fortement intriquées et 

indiscernables cliniquement ou radiologiquement. La différence entre ces deux entités repose en fait 

sur l’anatomopathologie et n’est évidemment jamais disponible en pratique. De fait, la majorité des 

infections à RSV de l’enfant sont en fait l’atteinte pulmonaire globale et polymorphe de zones 

d’inflammation bronchiolaires avec de vastes plages d’atteintes alvéolaires ou interstitielles aggravant 

la difficulté des échanges gazeux. Séparer ces deux entités n’a probablement pas de sens ni en termes 

de prédiction d’évolution ni en termes de prise en charge. 

Des complications de l’infection respiratoire à RSV sont fréquemment rencontrées. Les apnées, 

d’origine centrale et non secondaires à des troubles hypoxiques ou hypercapniques, sont 

particulièrement bien décrites (Ralston and Hill 2009). Touchant plus fréquemment les anciens 
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prématurés et les très jeunes enfants (moins de trois mois), elles peuvent survenir avant même 

l’apparition d’une détresse respiratoire et requièrent une surveillance hospitalière continue car elles 

peuvent être responsables de mort subite. 

Les complications les plus fréquentes restent cependant les surinfections (Nair et al. 2010). Dans les 

pays en voie de développement, les surinfections bactériennes (pneumocoques) sont les plus 

redoutables. Cependant les surinfections et co-infections virales sont bien plus fréquentes (Mansbach 

et al. 2012), mais leur interprétation reste encore difficile (Asner et al. 2014; Cebey-López et al. 2016). 

 

3.5 Pathophysiologie des infections à RSV 

3.5.1 Vue globale 

Les atteintes anatomopathologiques retrouvées chez les enfants décédés d’infection à RSV (Johnson 

et al. 2007) sont des infiltrations mononucléaires péri bronchiolaires, des nécroses de l’épithélium des 

petites voies aériennes, une hyperinflation avec des zones d’atélectasies notamment secondaire à une 

obstruction des voies distales par des cellules épithéliales nécrosées, de la fibrine et des leucocytes 

altérés. Le déroulé de survenue de ces manifestations est linéaire et progressif (Visscher and Myers 

2006). L’inflammation débute sur les bronchioles (75-200 µm de diamètre). L’infiltration 

macrophagique et l’œdème en résultant sont responsables d’une obstruction luminale, puis d’une 

nécrose épithéliale, rajoutant de la gêne à la circulation des gaz dissous. La présence de ce matériel 

nécrotique, puis secondairement de pus, est responsable d’un « trapping », d’un piégeage de l’air en 

pression, aggravé à chaque cycle inspiratoire par un mécanisme de valve qui se met en place. 

L’hyperinflation ainsi en place, la résistance globale des voies aériennes augmente, compliquant le 

travail respiratoire de l’enfant. Des zones d’atélectasie apparaissent alors et la situation s’aggrave 

jusqu’au contrôle immunologique de l’infection. 

3.5.2 Immunité innée 

La protéine G du RSV s’attache aux cellules épithéliales de surface, mais c’est la protéine F qui 

déclenche l’activation des cellules présentatrices d’antigènes (macrophages, cellules dendritiques) à 

travers sa reconnaissance par TLR-4. Cela déclenche la cascade inflammatoire par des cytokines (IF-α, 

IF-β, IF- et diverses interleukines), mécanisme partiellement contrôlé par les protéines NS1 et NS2 du 

RSV. Se fait ensuite l’afflux de PNN, cellules NK, CD4+ et CD8+. Sous l’influence d’IF- et IL-12, un 

mécanisme TH-1 se met en place, avec un mécanisme TH-2 en parallèle en réponse à IL-4 et IL-13. La 

réponse TH-2 est responsable d’une sécrétion d’IgE et d’éosinophiles. 
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S’il est séduisant de considérer que ce mécanisme TH2 pourrait être responsable du lien que l’on fait 

entre répétition de bronchiolites dans l’enfance et apparition d’un asthme chez l’enfant, aucune 

donnée n’a pu confirmer ce lien à ce jour (Giuffrida et al. 2014). 

En outre, le profil de réponse cytokinique varie d’une personne à l’autre, expliquant les différences de 

sévérité de la maladie entre enfants par ailleurs sains. Une réponse cytokinique particulièrement forte 

semble corrélée à une infection bien moins sévère (Bennett et al. 2007). 

3.5.3 Réponse lymphocytaire B 

Après une infection à RSV, les enfants développent des anticorps contre plusieurs cibles antigéniques 

spécifiques, les plus importants étant dirigés contre les protéines G et F. Ce sont des anticorps 

neutralisants et ils sont sécrétés quelle que soit l’intensité de l’épisode viral (Welliver et al. 1980). Ils 

sont cependant moins présents lorsque l’infection a lieu dans les 6 premiers mois de la vie ou lorsque 

la mère dispose de taux d’anticorps élevé qu’elle transmet par immunité passive. Dans tous les cas, la 

primo-infection est associée à une relativement faible réponse immune, qui sera amplifiée au gré des 

réinfections secondaires les hivers suivants (Wagner et al. 1989). Le titre d’anticorps devient parfois 

indétectable chez l’adulte, et la sensibilité de la personne âgée au RSV est un sujet de recherche 

actuellement très en pointe. 

Des anticorps de classe IgA sont retrouvés dans la muqueuse nasale pendant la durée d’une infection 

et semblent disparaitre avec le virus. Des anticorps de classe IgE sont retrouvés chez certains enfants 

dans la muqueuse nasale pendant l’infection, et leur présence en quantité serait corrélée au risque 

ultérieur de maladie asthmatique ultérieur (Welliver et al. 1981). 

3.5.4 Réponse lymphocytaire T 

Le RSV, quand il est mis en contact in vitro avec des cellules lymphocytaires, inhibe la croissance des 

lymphocytes T (Munir et al. 2011). Cela est probablement en relation avec la protéine NS1 qui module 

la réponse immunitaire, comme déjà vu plus haut. 

In vivo, toutefois, la résultante globale d’une infection à RSV est la stimulation d’une production de 

lymphocytes T, soit par la voie TH1, qui semble plus adaptée à la réponse immune, soit par la voie TH2 

qui pourrait être associée à un surrisque d’hypersensibilité allergique secondaire, sans que cela ne soit 

prouvé à ce jour. Ces réponses sont cependant globalement assez faibles en termes d’intensité chez 

l’enfant humain (Mbawuike et al. 2001). 

Il est intéressant de noter que dans les cas d’infection les plus sévères, la réponse T disparait 

complètement (Welliver 2008; Welliver et al. 2007). Cela est en faveur de l’hypothèse voulant que la 

bronchiolite aiguë du nourrisson soit plus une maladie de l’incompétence encore naïve d’un système 
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immunitaire immature plutôt que d’une dérégulation cytokinique causée par le virus lui-même. La 

réapparition de ce virus à l’autre extrême de la vie, lors de la sénescence immunologique, est 

également en faveur de cette hypothèse. 

 

3.6 Vaccin et prévention 

3.6.1 Immunoprophylaxie 

En 1998 a été mis sur le marché un anticorps monoclonal anti-RSV, le pavilizumab, qui cible une 

fraction hautement conservée de la protéine F. Basé sur un anticorps de souris modifié, ce médicament 

a été testé en prophylaxie dans une vaste étude randomisée (The IMpact-RSV Study Group 1998) avec 

des taux de succès très importants, réduisant de 55% le taux d’hospitalisation versus placebo. La 

pavalizumab agit en bloquant la modification de conformation de la protéine F lorsqu’elle tente de 

faire fusionner les membranes de la cellule et du virus. Ce médicament est aujourd’hui recommandé 

à tous les enfants fragiles en prophylaxie dans différents pays du monde, malgré un cout élevé et la 

nécessité de répéter l’injection tous les mois pendant la saison hivernale. Des premiers cas de 

résistance ont été décrit in vitro, et retrouvés chez certains enfants en situation d’échec de prévention, 

mais il s’agit d’un nombre de cas faible et cela ne semble pas avoir de traduction épidémiologique à ce 

jour (Zhu et al. 2011). 

Un second anticorps monoclonal a été étudié, le motavizumab, aussi efficace que le pavalizumab, mais 

qui aurait été responsable de réactions d’hypersensibilité. Il n’a jamais été mis sur le marché. La 

recherche se poursuit vers d’autres anticorps monoclonaux, avec en particulier une durée de vie plus 

longue. 

3.6.2 Vaccination 

A ce jour, aucun vaccin n’est disponible en pratique clinique. Mais la recherche autour d’un vaccin est 

actuellement très active. En effet, l’immunoprophylaxie est très utile à l’échelle individuelle pour 

certains enfants fragiles (prématurés, maladie chronique), mais elle s’avère sans impact en pratique 

sur l’ampleur de l’épidémie. Permettre une immunisation de la population serait nécessaire pour 

casser cette dynamique hivernale. 

Les premiers essais vaccinaux datent de 1967, avec des vaccins inactivés. Ils ont été un échec, avec une 

hospitalisation plus fréquente (80% des enfants vaccinés) et une surmortalité (Kapikian et al. 1969). 

Cela a été mis sur le compte d’un blocage de la voie TH1, mais c’est une suractivité TH2 (CD4+ 

spécifiques) qui serait responsable de la surmortalité (Kim et al. 1969). Cela a mis en exergue la 
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nécessité de conduire des modèles vaccinaux capables d’équilibrer les différentes voies de la réponse 

immunitaires, compliquant considérablement le processus. 

Une première piste de recherche a été l’immunisation maternelle en fin de grossesse afin de rallonger 

la durée de l’immunisation passive après la naissance. Cela ne résout cependant pas le problème de la 

fragilité excessive des prématurés, le transfert d’anticorps ayant surtout lieu en fin de grossesse. 

Des vaccins protéiques ont été expérimentés, principalement à partir d’une forme purifiée de la 

protéine F (PFP 1-3), sans succès à ce jour malgré des premiers résultats encourageants (Paradiso et 

al. 1994), probablement en raison d’une sécrétion appropriée d’IgG, mais d’une absence d’IgA 

muqueuses ... 

D’autres technologies vaccinales sont en cours d’étude. Des vaccins à plasmide ADN semblent n’avoir 

que peu d’efficacité (Li et al. 1998). De même que les vaccins à vecteurs viraux (virus Sendai, 

adénovirus, parainfluenza). De nouveaux adjuvants, moins stimulants pour TH2 sont actuellement en 

développement. Des vaccins à base de nanoparticules semblent beaucoup plus prometteurs (Lee et al. 

2015). Un de ces vaccins est actuellement en phase 3, mais aucune mise sur le marché n’est attendue 

avant au moins 5 à 10 ans … 

4 Entérovirus & Rhinovirus 

4.1 Introduction 

« Les entérovirus » reflète la dénomination médico-biologique d’une vaste catégorie de virus 

appartenant à la famille des Picornaviridae. Ils sont caractérisés par des infections humaines multiples, 

allant du système nerveux central (le poliovirus, d’une importance historique majeure), d’atteinte ORL 

(herpangine), cardiaque (cardiovirus, ou virus Saffold) et respiratoire (certains entérovirus, 

notamment D68 récemment) pour ce qui nous intéresse ici. La classification taxonomique est 

complexe (Maël et al. 2018). Ces virus sont très répandus. 

4.2 Classification, historique et taxonomie. 

Historiquement, le poliovirus a été le premier virus identifié. Responsable de la poliomyélite, dont on 

retrouve des traces dans l’Égypte ancienne (Chastel 2004), il a été isolé en 1909 et cultivé en 1949, 

ouvrant la voie à un vaccin (Enders, Weller, and Robbins 1949). 

Les premiers coxsackievirus ont été isolé – dans le village de Coxsackie dans l’état de New York – en 

1948 chez des enfants suspects de poliomyélite. Ils ont été rapidement divisés en coxsackievirus A et 

B avec des profils cliniques et sérologiques un peu différents. 
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Enfin, les échovirus ont été identifiés de manière non intentionnelle par l’analyse de LCS d’enfants 

atteints de poliomyélite non paralytique. Non reliés à une maladie bien précise donc « orphelins », ils 

ont reçu ce terme qui est un acronyme (Enteric Cytopathic Human Orphan viruses). 

La classification à ce stade était sérotypique. Si un sérum identifié neutralisait le virus, alors on 

identifiait ainsi la souche. Si aucun sérum ne le neutralisait, alors il s’agissait d’une nouvelle souche, 

que l’on nommait et contre lequel un sérum spécifique était créé. 

Ces virus ont été regroupés sous le terme entérovirus en raison de leur proximité physicochimiques : 

ils sont tous résistants en milieu acide, denses en chlorure de césium et se multiplient dans le tractus 

digestif de l’hôte (la résistance acide aidant à franchir l’estomac). 

Les choses se sont complexifiées au gré de la découverte de nouveaux virus. Certains sérotypes 

passaient outre les définitions initiales ; des sérotypes identiques sont responsables de maladies très 

différentes, alors que des sérotypes très différents peuvent causer le même tableau clinique typique 

(l’herpangine, par exemple). Vers les années 70, cette distinction taxonomique par sérotype a été 

abandonnée. Les nouveaux entérovirus découverts ont été simplement nommés par numéro 

successifs. Soixante-sept sérotypes ayant déjà été définies, on commença la numérotation avec 

l’entérovirus 68. Dans un souci de cohérence, l’ancienne nomenclature continua toutefois à être utilisé 

en pratique biologique courante. L’attribution des nouveaux numéros se fait sous l’égide d’une 

commission centralisée à l’ICTV (International Committee on Taxonomy of Viruses). 

Parallèlement, de nouveaux picornavirus ont été identifiés, les rhinovirus. Il s’agit de virus très proche 

des entérovirus connus à cette époque, mais plus adaptés aux voies respiratoires, avec une 

température de prolifération optimale à 33°C au lieu de 37°C et une absence de résistance aux pH 

acides. Un genre distinct des Entérovirus, les Rhinovirus fut alors crée, qui fut abandonné plus tard. 

En raison d’une complexification de plus en plus grande au gré des nouvelles découvertes de virus, il 

fut bientôt trop compliqué pour les laboratoires d’identifier les nouvelles souches – la méthode de 

séroneutralisation nécessitant de tester chaque sérum déjà connu contre le nouveau candidat virus – 

au profit d’une analyse par génotypage. 

Le typage moléculaire est maintenant la norme. Afin de préserver une cohérence entre les sérogroupes 

et l’analyse génomique, il fut décidé de classifier les virus en fonction de la portion conservée de la 

capside, VP1, commune à tous ces virus et dont la variabilité était pour partie responsable de la 

variabilité sérotypique (Oberste et al. 1999). 

Une nouvelle classification émergea, séparant les entérovirus en espèces désignées par des lettres. Les 

entérovirus humains sont les entérovirus A à D (il en existe jusqu’à « L »).  Les poliovirus sont répartis 

dans les Entérovirus C, les coxsackievirus dans les B principalement, mais aussi pour certains dans les 
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A et C, les échovirus dans les B, etc … Cette classification a permis de regrouper certaines souches très 

proches (A11 et A15 par exemple) 

Par ailleurs, les Rhinovirus disparurent en tant que groupe individualisé au côté des entérovirus pour 

devenir des sous catégories d’entérovirus, nommé Rhinovirus A B et C, aux côtés des entérovirus A à 

D, en raison de leur proximité génomique. Cela induit des changements de groupes parfois compliqués 

pour les non spécialistes, comme une souche de rhinovirus initialement classifié comme telle avant 

que l’on ne s’aperçoive qu’il s’agissait génétiquement d’un entérovirus D68 … 

Cette nouvelle classification pose encore d’autres soucis, notamment en raison de l’absence de 

pertinence clinique de cette classification que n’est que biologique, en particulier pour prédire 

l’évolution vers la sévérité d’une infection. De nombreux travaux restent à mener dans cette 

thématique. 

4.3 Microbiologie 

Les entérovirus sont des virus à ARN, nus c’est-à-dire en contact avec l’extérieur par une capside 

icosaédrique (20 faces triangulaires). 

La reconnaissance cellulaire se fait à travers des protéines d’attachement différentes selon l’espèce 

(des intégrines ou des protéines immunoglobulin-like). Après relargage du génome viral, l’ARN  positif 

(5’ -> 3’) se comporte comme un ARN messager et va induire la constitution d’un polypeptide unique, 

qui contient 3 domaines, P1 à P3 qui seront clivés en trois à quatre protéines chacun. Le domaine P1 

va donner les protéines de capsides, VP0, VP1 et VP3 qui seront utilisées pour encapsider les nouveaux 

ARN messagers synthétisés par la cellule infectée. P2 et P3 donnent lieu d’abord aux protéines de 

synthèse diverses (2A, 3C, etc …) qui vont restructurer VP0, VP1 et VP3 (l’assemblage de ces 3 peptides 

donnant une conformation en triangle, dont vingt sont ensuite regroupés pour faire l’icosaèdre). P2 et 

P3 donneront également les protéines de réplication qui vont induire la synthèse de nouveaux ARN 

messagers viraux avant leur encapsidation dans l’icosaèdre (van der Linden, Wolthers, and van 

Kuppeveld 2015). 

L’excrétion virale se fait dans la majorité des cas par lyse de la cellule hôte, une fois l’ensemble de ses 

ressources épuisées, de façon très rapide (5 à 10 heures). Certains auteurs ont cependant identifié des 

voies de libération sans lyse cellulaire, notamment par empaquetage dans des clusters lipidiques 

(Chen, Du, et al. 2015). 
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4.4 Pathophysiologie 

Après infection, 90% des cas sont asymptomatiques, ou tellement paucisymptomatique qu’ils ne 

donnent pas lieu à une consultation médicale. Quatre à huit pourcents des sujets font une maladie 

bénigne, avec un pic à J5 qui ne donne pas forcément lieu non plus à une consultation. En revanche, 1 

à 2% des cas font une maladie bénigne à J5, puis une deuxième maladie plus sévère à J10-J15, 

respiratoire ou neurologique. Les anticorps neutralisants post infections persistent à vie. 

Globalement (Zhang, Li, and Li 2018), les entérovirus interagissent avec les TLR 1,2,4,5,6, l’IL-17, les 

IFN de type I et III. La reconnaissance cellulaire habituelle se met en place mais de nombreux moyens 

d’esquives existent. Les entérovirus interagissent avec la voie Th17 et NLRP3 pour diminuer fortement 

la réponse immunitaire. Ils diminuent également la réponse IFN, bloquent la voie des NOD et des 

changements de conformation de la capside empêchent la reconnaissance du virion. L’autophagie 

rapide des antigènes sécrétés en dehors de la cellule empêche les cellules présentatrices d’antigène 

de fonctionner … Tout ces mécanismes concourent à rendre certaines infections asymptomatiques. De 

nombreux mécanismes moléculaires sont à ce jour encore inconnus. 

 

4.5 Epidémiologie 

La transmission des entérovirus se fait majoritairement par voie orale et oro-fécale. Cependant une 

transmission gouttelette a pu être authentifiée, et elle est la voie principale dans le cas des rhinovirus. 

La transmission se fait également par contamination croisée à travers les surfaces, notamment en 

milieu de soins. Les enfants sont, comme souvent, les vecteurs privilégiés. 

Contrairement aux virus à tropisme respiratoire exclusif épidémiques, les entérovirus ont un profil 

atypique d’épidémie printanière ou estivale. Les piscines sont notamment des lieux de contamination 

privilégiés (Keswick, Gerba, and Goyal 1981). 

Les sérotypes dominants varient selon l’année et le lieu. Habituellement, de petites épidémies 

d’entérovirus ont lieu chaque année en France, en relation avec plusieurs virus différents, et la 

dominante est rarement la même d’une année sur l’autre. 

Un paramètre important est que plus de 90% des infections à entérovirus sont considérées comme 

asymptomatiques. Comme illustré avec la poliomyélite, cela rend difficile, voire impossible le suivi de 

chaines de contamination en cas d’épidémie. C’est également une des raisons pour laquelle le taux 

d’infection est extrêmement large dans la population. Pour les poliovirus, 100% des enfants avaient 

rencontrés le virus à l’âge de 5 ans à l’ère pré-vaccinale. 
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4.6 Manifestations cliniques 

La majorité des infections à entérovirus sont plutôt de nature neurologiques, ORL et digestive. Les 

coxsackievirus sont responsables du syndrome pied-main-bouche, des herpangines et de plusieurs 

maladies éruptives banales de l’enfant. Il y a également des tableaux – beaucoup plus rares – d’atteinte 

neurologique graves avec des paralysies centrales, comme dans la poliomyélite. 

Cependant, c’est un agent reconnu d’infections respiratoires, autant crises d’asthme que de 

pneumopathies infectieuses authentiques. Des infections à types de bronchites, bronchiolites ou 

pneumonies sont régulièrement observées, avec différents type (B1, B5, A16, B6, etc.). Les tableaux 

cliniques respiratoires sont ceux d’une pneumopathie lobaire aigue, avec condensation radiologique, 

fièvre, toux et difficultés respiratoires, oxygénorequérantes une fois sur deux. Une attention spécifique 

doit être porté à l’entérovirus D68 (voir ci-dessous). 

Les rhinovirus sont également fréquemment en cause dans des tableaux de pneumonies. Ils peuvent 

donner des tableaux sévères, plus axés sur la détresse respiratoire (Wang et al. 2017), là où les autres 

entérovirus donnent une atteinte parfois très inflammatoire. 

Un résultat remarquable est le taux de virémie chez les enfants porteurs de rhinovirus lors d’une PAC, 

qui peut dépasser 10% (Lu et al. 2017), particulièrement entre 1 et 5 ans (20%). Cela est très en faveur 

de l’origine virale directe de l’infection ou de l’implication de ce virus dans la pathogénie, isolément 

ou en co-infection. Les rhinovirus sont ainsi la première cause de décompensation d’un terrain 

asthmatique. 

Au-delà de ça, les entérovirus et les rhinovirus sont assez fréquemment identifiés comme agent des 

rhinites et rhinopharyngites banales de l‘enfant. 

4.7 Entérovirus D68 

Ce virus a été isolé en 1962 en Californie chez des enfants présentant une infection des voies 

respiratoires basses. Depuis 40 ans, il est régulièrement identifié comme étant à l’origine de cas 

sporadiques ou de petites épidémies (Schuffenecker et al. 2016). Entre 2005 et 2011, des épidémies 

plus importantes ont été relevées en Asie, Europe et aux USA. En 2014, une épidémie importante a 

impacté le Canada et les USA, et une autre l’Europe et l’Amérique du Sud. 

Les caractéristiques cliniques de ces deux épidémies respiratoires (Holm-Hansen, Midgley, and Fischer 

2016; Orvedahl et al. 2016; Midgley et al. 2014) ont été établi comme étant des pneumonies fébriles 

sévères, avec 59% des patients en soins intensifs et 28% de ventilation mécanique. Ces deux épidémies 

respiratoires ont été caractérisées par des complication neurologiques secondaires à type de myélite 

inflammatoire. Cela a donné lieu à une surveillance internationale des épidémies et de ce pathogène. 
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4.8 Vaccin et prévention 

Outre la poliomyélite et son vaccin trivalent spécifique, qui a abouti à la quasi-disparition de cette 

pathologie redoutable ; des études sont très avancées en Chine avec des vaccins dirigés contre 

l’entérovirus A71, qui ont été approuvés par les autorités sanitaires (Zhou et al. 2016). Mais aucun 

autre projet n’est actuellement en cours dans les pays occidentaux. 

Il est à noter l’efficacité marquée des immunoglobulines polyvalentes dans la lutte contre les infections 

sévères à entérovirus non-polio. Ce qui représente une possibilité thérapeutique très intéressante et 

une piste certaine pour la mise au point d’une sérothérapie. 

Enfin, ce sont principalement les mesures d’hygiènes et la surveillance des sujets fragiles qui 

constituent aujourd’hui l’essentiel des possibilités de prévention dans la lutte contre les infections à 

entérovirus et à rhinovirus. 

5 Coronavirus 

Les coronavirus sont un groupe de virus à l’origine d’infections respiratoires et parfois entériques. On 

en connait quelques variants peu virulents, mais en 2002, en 2012 puis en 2019, des variants 

hautement pathogènes sont apparus, le SARS-CoV, le MERS-CoV puis le SARS-CoV-2. Les deux premiers 

ont donné lieu à des épidémies contrôlées, au contraire de son représentant le plus récent, le SARS-

CoV-2, à l’origine de la pandémie mondiale et de la crise économique qui a suivi en 2019-2021. 

5.1 Historique 

Les coronavirus sont des virus de découverte récente, le premier coronavirus humain (HCoV) ayant été 

identifié en 1965 (Tyrrell and Bynoe 1965). Initialement, les HCoV étaient considérés comme des virus 

du rhume banal et possiblement de diarrhées chez la personne âgée. Ils ont été également identifiés 

dans des pneumonies de l’enfant. Rapidement, il est apparu qu’ils étaient d’origine animale. La souche 

229E était en réalité le virus aviaire de la bronchite infectieuse (Almeida and Tyrrell 1967) et la souche 

OC43 celui de l’hépatite de souris, par exemple. Ils ont rapidement été nommés « coronavirus » en 

raison de leur aspect en microscopie électronique. La recherche sur les coronavirus a été ensuite assez 

ralenti à cause des difficultés de mise en culture et de leur absence d’effet cytopathique. L’émergence 

du SARS-CoV en 2002 et l’apparition des techniques moléculaires de diagnostic a permis une reprise 

de l’activité autour de ces virus. En 2004 et 2005 deux autres souches communautaires, NL63 et HKU1 

ont été identifiées (Esper et al. 2005). On a identifié ainsi que NL63 et 229E ont une origine animale 

assez ancienne, ayant divergé il y a approximativement 1000 ans d’une souche inconnue. OC43 en 

revanche serait récent, ayant divergé il y a à peine une centaine d’année d’une souche bovine. SARS-
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CoV aurait divergé d’un virus de chauve-souris (Forni et al. 2017). En 2012, une nouvelle épidémie a 

permis l’identification du MERS-CoV, virus originaire de la chauve-souris avec le dromadaire comme 

hôte intermédiaire (Cui, Li, and Shi 2019). Enfin, en 2019 a émergé la souche de SARS-CoV-2, 

responsable de la pandémie de COVID-19 et de la crise mondiale qui en a suivi a été rapidement 

identifié (janvier 2020), augmentant considérablement nos connaissances sur ce groupe de virus. 

5.2 Microbiologie 

Les coronavirus sont des virus à ARN enveloppés, de taille moyenne (80-220 nm) présentant en 

microscopie électronique des projections de surface de 20 nm de longueur, lui donnant son aspect en 

« couronne », d’où le nom du groupe. Ils sont sensibles à la chaleur, aux solvants et aux pH acides 

(Davies and Macnaughton 1979). Dans le virion, une nucléoprotéine N entoure l’ARN, recouvert par 

l’enveloppe lipidique à deux couches, qui contient deux ou trois glycoprotéines. La protéine M, de 

matrice, structurelle de l’enveloppe, une protéine S (« spicule ») de surface qui est à la base des 

excroissances ayant donné son nom cette famille, et une cible d’anticorps ; et la protéine HE 

(Hemagglutinine Esterase), inconstante. Une petite protéine E est également présente dans la 

membrane de certains coronavirus. Ils ont une chaine d’ARN monocaténaire de polarité négative 

exceptionnellement longue (32000 paires de bases). 

Les coronavirus sont classés en quatre genres, dont seuls les deux premiers comprennent les virus 

humains. Les alphacoronavirus regroupent les coronavirus 229E et NL63 tandis que les 

betacoronavirus regroupent tous les autres (SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2, OC43 et HKU1). 

5.3 Pathophysiologie 

5.3.1 Réplication virale 

La physiopathologie des coronavirus est assez bien comprise en raison de l’importance qu’ils ont pris 

dans le cadre d’épidémies humaines (Fung and Liu 2019). 

La protéine S, dimérique, sert de molécule d’attachement par changement conformationnel de sa 

sous-unité S2. Selon le type de coronavirus, le récepteur d’accroche est différent. Le 229E se lie à 

l’aminopeptidase N, SARS-CoV, SARS-CoV-2 et NL-63 au récepteur de l’angiotensine ACE2, le MERS-

CoV à la dipeptyl-peptidase 4 (DPP4) et OC43 et HK-U1 à l’acide sialique. Certains facteurs de l’hôte 

prédisposent ou inhibent l’entrée du matériel viral dans la cellule (Huang et al. 2011). La réplication et 

la transcription sont faites par un complexe spécifique (RTC), protégé lui-même par une membrane, et 

synthétisé à partir des premières protéines (polyprotéine 1 et suivantes) codées par le virus (van 

Hemert et al. 2008).  Les protéines de structures (S, E, M et HE) sont codées dans le réticulum 

endoplasmique et assemblées dans l’appareil de Golgi par l’intermédiaire de la protéine M autour de 
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laquelle la conformation se fait. Finalement, les particules virales sont excrétées de la cellule par 

exocytose. 

5.3.2 Réponse immunitaire 

Des TLRs spécifiques (préférentiellement 7 et 8) sont capables de reconnaitre le virus et entrainent 

une réponse IFN-1 (Lim et al. 2016). SARS-CoV et MERS-CoV sont capables de supprimer la réponse 

IFN, au contraire de 229E et surtout SARS-CoV-2 qui peuvent parfois être responsable d’un « orage 

cytokinique » avec un relargage massif d’IFN-1 dépassant son but. Les voies de signalisation de la 

réponse inflammatoire cellulaire et le stress afférent du réticulum endoplasmique, lieu d’assemblage 

du virion ont été identifiés (PERK, ATF6, IRE1, par exemple). Enfin, on notera que la voie d’activation 

NF-B est stimulé et contrôlé par SARS-CoV et 229E.  

5.4 Epidémiologie 

Les coronavirus sont ubiquitaires et plus de 90% des adultes ont des anticorps spécifiques d’au moins 

un des quatre coronavirus communautaires. Les taux d’infection les plus élevés pour ces virus se 

retrouvent en fin d’hiver et au début du printemps. De petites flambées épidémiques locales peuvent 

être vues (Hamre and Beem 1972), y compris en néonatologie (Sizun et al. 1995). Par ailleurs, dans une 

population communautaire, jusqu’à 50% des cas sérologiques peuvent être asymptomatiques 

(McIntosh et al. 1973). 

5.5 Manifestations cliniques 

La manifestation la plus fréquente est de loin le rhume banal pour les coronavirus communautaires, 

comptant pour jusqu’à 8 à 10% des cas d’une population pédiatrique (Mäkelä et al. 1998). Les 

coronavirus ont été identifiés comme agents pathogènes dans des pneumonies virales de l’enfant avec 

des tableaux de dyspnée sifflante. Ils étaient même les troisièmes plus fréquents après le RSV et le 

parainfluenza de type 3. Ils sont par ailleurs fréquemment rencontrés en co-infection lors des 

infections respiratoires pédiatriques hospitalisées. 

Les coronavirus ont été détectés par ailleurs dans les selles lors d’épidémies de diarrhées infantiles 

(Risku et al. 2010), souvent en concomitance avec le norovirus ou le rotavirus, l’imputabilité des 

coronavirus posant question. Enfin, des cas d’atteintes neurologiques ont été décrites, comme une 

encéphalite à OC43 (Yeh et al. 2004) ou des polyradiculonévrites. 
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5.6 Coronavirus épidémiques 

Récemment, trois nouvelles souches de coronavirus ont été successivement responsables d’épidémie 

d’infections respiratoires sévères chez l’homme, la dernière (SARS-CoV-2) étant responsable d’une 

pandémie massive avec une crise économique sans précédent. 

5.6.1 SARS-CoV 

Le SARS-CoV est un coronavirus ayant émergé en 2002 en Chine (province du Guangdong). Après 

quelques cas sporadiques, il a diffusé à l’occasion d’un épisode de supercontamination en février-mars 

2003, à l’hôtel Métropole à Hong-Kong, puis dans toute l’Asie du sud-est et même au Canada, aux USA 

et en Europe. A la fin de l’épidémie en juillet 2003, le virus était responsable de 8096 contaminations 

et 774 morts (taux de mortalité de 9,6%) (Abdullah et al. 2003). Il s’agit d’un betacoronavirus, issu 

d’une mutation d’un virus de chauve-souris dont l’hôte intermédiaire reste encore inconnu à ce jour. 

Les enfants ont été semble-t-il très peu atteints. Dans 20% des cas pédiatriques, il s’agissait notamment 

d’une forme digestive (Leung et al. 2004), les autres étant des syndromes grippaux. La pneumonie a 

été bien plus rare que chez l’adulte. 

5.6.2 MERS-CoV 

Le MERS-CoV a été détecté chez un homme mort d‘une pneumonie sévère en 2012 en Arabie Saoudite 

(Zaki et al. 2012). Par petites épidémies, il a été détecté au total dans 26 pays pour 1698 cas et 609 

décés, soit un taux de mortalité de 36%. Pour la plupart, les victimes sont immunodéprimées ou 

fragilisées. Ce betacoronavirus aurait muté depuis une souche de chauve-souris passée au dromadaire. 

A noter qu’un épisode de « supercontamination » a été décrit pour la première fois chez un 

coronavirus à l’occasion de la survenue de l’épidémie en Corée du Sud, alors que ce virus est de 

transmissibilité globalement médiocre pour l’homme. 

5.6.3 SARS CoV-2 

En septembre 2019, des épisodes de pneumonies virales évocatrices du SARS-CoV sont survenus en 

Chine. L’épidémie a rapidement progressé, conduisant à la fermeture administrative totale 

(« confinement ») d’une vaste partie du pays, puis du pays dans son ensemble. Après une période de 

transition, l’épidémie a poursuivi sa progression en Europe en février 2020, puis aux USA en avril-mai, 

conduisant à des confinements nationaux intenses, responsables d’une des plus grave crise 

économique et sociale mondiale à ce jour. 

Le SARS-CoV-2 a rapidement été identifié, puis son génome décrypté intégralement dès janvier 2020. 

Il est responsable de pneumonies sévères, touchant plutôt les personnes âgées fragile et épargnant 
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les enfants, comme le SARS-CoV. A l’instar du SARS-CoV et du MERS-CoV, il est responsable d’épisodes 

de supercontamination, mais sa transmissibilité de base est importante. Il est issu d’un virus de chauve-

souris avec des réarrangements chez le pangolin, mais les conditions précises de son évolution sont 

encore inconnues. 

En octobre 2021, l’épidémie approche les 250 millions de cas avec près de 5 000 000 morts (taux de 

mortalité de 2%) et continue à progresser par vagues successives. L’humanité a réagit extrêmement 

rapidement en synthétisant, puis en injectant plus de cinq milliards de doses de vaccin en moins d’une 

année, produisant un début de ralentissement de l’épidémie. 

6 Adénovirus 

Les adénovirus sont un groupe de virus responsables d’une grande variété de pathologies chez 

l’homme, principalement respiratoire et digestive. Les adénovirus comptent pour 15% des diarrhées 

infectieuses de l’enfant dans les pays développés, et jusqu’à 10% des pneumopathies hospitalisées, et 

leur impact dans les communautés de jeunes adultes – dont les militaires sont l’exemple historique – 

est important. Il est à noter que la recherche récente sur les adénovirus concerne assez peu les 

maladies qu’ils déclenchent, mais plutôt leur usage en ingénierie génétique comme vecteurs de 

matériel génétique (vaccins, thérapie génique, etc …) 

6.1 Historique 

La première souche d’adénovirus n’a été isolée qu’en 1953, lorsque les techniques de culture cellulaire 

ont été affinées. Mais des descriptions cliniques se référant à une forme cliniquement 

pathognomonique, la kérato-conjonctivite hémorragique, ont été rapportées bien avant, à Bombay en 

1901, à Madras en 1920 et 1928 (Wright 1930) ou à Hawai en 1941 (Holzel et al. 1965). C’est en réalité 

chez des jeunes recrues militaires que les formes respiratoires ont été identifiées, sévissant avec un 

certain taux de mortalité sous la forme d’épidémies de pneumonie atypique. Les adénovirus ont 

d’abord été nommé AD-67 (« adenoid degeneration », et 67 pour la matricule de la recrue). Ce n’est 

qu’en 1956 que le terme « adénovirus » a été suggéré, sur la base de son effet cytopathique sur le tissu 

lymphoïde. 

Chez les jeunes recrues militaires, l’impact des épidémies d’adénovirus a été absolument majeur. Plus 

de 80% des soldats étaient infectés et 20% d’entre eux nécessitaient une hospitalisation (Dudding et 

al. 1973). Jusqu’à 40% des soldats en formation perdaient deux semaines de présence et devaient 

souvent recommencer leur formation à zéro. 
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Depuis, des adénovirus à tropisme exclusivement digestif (type 40 et41) ont été découvert et l’intérêt 

pour ces virus a glissé également vers la protection des immunodéprimés et des greffes d’organes. 

Leur rôle oncogène est également débattu pour certains sérotypes. 

6.2 Microbiologie 

 Les adénovirus sont des virus de la famille des Adenoviridae, du genre Mastadenovirus. A ce jour, plus 

de 70 types d’adénovirus humains ont été mis en évidence, classés en sous-types identifiés par une 

lettre de A à G selon des propriétés chimiques (proportion de guanine et cytosine dans l’ADN). Ils sont 

facilement identifiables par ELISA, en raison d’un antigène de surface trés conservé chez tous les 

adénovirus mammaliens (Lion 2014). 

Les adénovirus sont des virus à ADN non enveloppés, composés d’une capside de 252 capsomères et 

d’un cœur nucléoprotéique contenant le matériel génétique et de deux à quatre protéines (Prage, 

Pettersson, and Philipson 1968). Le virion, de forme icosaédrique (soit 20 faces) est composé de 

multiples capsomères, dont certains, regroupés en hexons, portent l’antigène de fixation du 

complément générique. D’autres capsomères sont regroupés en pentons, voire en « fibres » qui se 

rattachent aux pentons. L’ADN du virus, double brin linéaire, est encapsidé dans le cœur du virion. 

L’antigène spécifique des adénovirus de mammifères, rattaché à l’exon, s’appelle « composant 

alpha ». Il y a d’autres antigènes spécifiques de chaque virus rattaché aux exons, notamment les 

composants epsilon qui distinguent les différents virus, et des antigènes spécifiques aux fibres qui 

servent à neutraliser le virus dans la réaction immunitaire (Valentine and Pereira 1965). 

Les adénovirus sont stables dans l’environnement. Ils sont résistants aux solvants des lipides et aux pH 

entre 2 et 10. Ils résistent également aux ultraviolets. L’infectiosité est supprimée à 56°C pendant 30 

minutes, mais dans l’environnement ils peuvent persister pendant des temps très long. 

6.3 Pathophysiologie 

6.3.1 Infection des cellules 

L’attachement du virus aux cellules est relativement long (jusqu’à 6h). C’est la « fibre » du virus qui 

initie ce mécanisme (Fields, Knipe, and Howley 2013), par l’intermédiaire d’un récepteur CAR 

(Coxsackie and Adenovirus Receptor). La pénétration dans la cellule se fait ensuite rapidement, par 

internalisation. L’ADN viral est relargué, puis pénètre dans le noyau où il est dissocié par des protéines 

internes. Huit à 24h après infection, un effet cytopathique commence à apparaitre. Il prend la forme 

d’inclusions intranucléaires éosinophiles tout d’abord, puis plus tard d’inclusions basophiles géantes, 

pouvant représenter jusqu’à 10 fois la taille du noyau (Boyer et al. 1960). 
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6.3.2 Réponse immunitaire 

La réponse immunitaire aux adénovirus est relativement connue, bien que certaines voies d’activation 

soient encore à préciser. Basiquement, la réponse immunitaire se fait en trois temps. L’activation 

initiale de l’état inflammatoire systémique passe par la voie habituelle des cytokines pro-

inflammatoires IL-6, TNF-α et IL-1β dans la circulation sanguine (Mistchenko et al. 1994). Les 

macrophages de l’immunité innée locaux comme systémiques jouent alors un rôle dans la diminution 

de la charge virale et stimulent l’activation des cellules cytotoxiques. L’attraction des cellules 

cytotoxiques secondaires passe par la voie IL-1β / IL-1R1 (Kolaczkowska and Kubes 2013). Enfin, les 

cellules infectées émettent des signaux incitant les cellules proches à se mettre en état antiviral par le 

relargage d’IFN de type 1 (α et β) activant un certain nombre de gènes antiviraux (Randall and 

Goodbourn 2008). 

6.4 Epidémiologie 

Les adénovirus compteraient au total pour 2 à 10% des infections respiratoires (Lynch and Kajon 2016). 

Les infections semblent plus fréquentes chez les enfants de moins de cinq ans, et à l’occasion de 

regroupement sociaux (crèches, garderies, écoles etc.). On constate aussi de nombreuses chaines de 

transmission dans les piscines (probablement par voie conjonctivale). 

Les nouveau-nés ont des anticorps maternels neutralisant actifs durant les six premiers mois de vie. 

Une infection à cet âge est sévère et souvent létale. A 6 mois, seuls 14% des enfants ont des anticorps 

anti-adénovirus. A un an, ce taux remonte à 44%, montrant que l’infection est fréquente (Huebner et 

al. 1954). A cinq ans, le taux atteint 70% et stagne ensuite chez l’enfant plus grand. Les infections à 

l’adolescence sont aussi fréquentes que chez l’adulte jeune. Enfin, on note des épidémies très intenses 

chez les recrues militaires avec une propagation majeure du virus assez fréquente, due probablement 

à la promiscuité et aux conditions d’hygiènes médiocres (cf. infra). 

Des infections sporadiques surviennent toute l’année, mais les cas groupés ont plutôt lieu de la fin de 

l’hiver au début de l’été. 

La contagiosité du virus est importante, mais elle n’égale pas celle d’autres virus comme la rougeole 

ou la grippe (Chanock and Parrott 1965). Cependant, les chaines de contamination sont assez difficiles 

à mettre en évidence. Outre la voie respiratoire, le virus diffuse par voie oro-fécale, et peut persister 

dans les selles plusieurs semaines après infection. En outre il survit très longtemps sur les surface et 

est difficile à éliminer, du fait de sa résistance dans le milieu extérieur (virus nu). Ainsi, on a pu le 

retrouver dans 38% des prélèvements environnementaux effectués de manière longitudinale dans un 

service de pédiatrie générale (Ganime et al. 2016). 
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6.5 Manifestations cliniques 

Les infections à adénovirus sont extrêmement fréquentes et très polymorphe dans leurs présentation. 

Autant certaines maladies spécifiques existent (kératoconjonctivite allergique), autant l’infection se 

traduit généralement par une simple atteinte aspécifique de l’organe concerné (éruption ou diarrhée 

ou rhinite). Pour ce qui est des infections ORL, on relève que les adénovirus sont responsable d’un tiers 

des angines non streptococciques, et que certains adénovirus (types 1, 2, 3, 5 ou 7) représentent 86% 

des pharyngites fébriles de l’enfant (Moffet, Siegel, and Doyle 1968). 

La présentation clinique du syndrome respiratoire est bien connue à cause des descriptions précises 

des cas chez les militaires américains (Dascomb and Hilleman 1956). L’infection commence après une 

incubation de 5 à 7 jours, par une fièvre élevée (39,5°C de moyenne), une pharyngite, une laryngite, 

des adénopathies et une conjonctivite. Une toux sèche se développe, qui évolue par quintes. Une 

sensation de malaise, des myalgies et une asthénie profonde complètent alors le tableau. A ce stade 

apparait chez deux malades sur trois des signes d’obstruction respiratoire avec une gêne respiratoire, 

un wheezing, parfois une oxygénorequérance. Enfin, chez 10 à 20% des malades, une pneumonie 

lobaire se constitue, signe d’une atteinte parenchymateuse. La récupération se fait en 8 à 36 jours.De 

façon moins précise, l’adénovirus compterait pour 5 à 18% des bronchiolites (80% des bronchiolites 

sont secondaires au RSV). L’association avec Streptococcus pneumoniae n’est pas claire. En effet, il a 

été montré que la présence d’adénovirus facilitait l’adhérence tissulaire du pneumocoque (Håkansson 

et al. 1994). Plus rarement sont observées des formes cliniques coqueluchoïdes, de bronchite 

chronique ou même d’atrophie pulmonaire (Macpherson, Cumming, and Chernick 1969). 

Concernant plus spécifiquement les pneumonies de l’enfant, les adénovirus sont fréquemment 

identifiés dans les cas de pneumonie, bien que moins souvent que le RSV ou les virus parainfluenza. 

Cependant, ils sont bien plus fréquemment associés aux formes graves avec un nombre de décés non 

négligeable (Pinkerton and Carroll 1971), en particulier avec le type 7 (Mitchell et al. 2000). Le tableau 

est celui d’une pneumonie brutale avec une fièvre élevée chez un enfant de 6 à 18 mois. Des signes 

associés ne sont pas rares, notamment neurologiques (encéphalites), mais aussi myocardiques. Des 

éruptions sont fréquentes. Chez les enfants survivants, la récupération se fait en 2 à 4 semaines, avec 

des séquelles respiratoires dans 14 à 60% des cas (Similä et al. 1981). 

6.6 Vaccination 

A cause de son coût important, notamment chez les jeunes recrues militaires, une attention 

particulière a été portée sur la mise au point d’un vaccin (Lee and Hung 1993) dans les années 60. En 

1971, après de multiples difficultés, les nouvelles recrues ont commencé à recevoir un vaccin vivant 

oral contre l’adénovirus 4 et 7, qui s’est avéré sûr et efficace (Gaydos and Gaydos 1995). En 1996, 
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l’entreprise qui fabriquait ces vaccins a arrêté sa production pour des raisons exclusivement 

économique. Le stock s’est définitivement épuisé en 1999, et les techniques industrielles de fabrication 

ont été perdues (Gray and Erdman 2018). Depuis, les cas d’infection sont repartis à la hausse dans 

cette population et avec même des décés (Russell et al. 2006). Sous la pression de sociétés savantes, 

un vaccin de seconde génération contre les mêmes souches a pu être mis au point en 2011 et est 

actuellement utilisé chez les jeunes recrues militaires (Choudhry et al. 2016). 

De façon tout à fait intéressante, il a été mis en évidence à l’occasion de la perte de ce vaccin que les 

mesures barrières et l’hygiène des mains, y compris chez des soldats disciplinés, n’était pas suffisante 

pour endiguer une épidémie d’adénovirus (Ryan, Christian, and Wohlrabe 2001). 

7 Virus parainfluenza 

Les parainfluenzavirus humains (hPIVs) sont des virus ubiquitaires, très répandus, et comptant parmi 

les principales causes d’infections respiratoires de l’enfant. Bien qu’ils ne soient pas cependant 

responsables des infections les plus sévères, leur coût pour le système de santé est élevé. 

7.1 Historique 

Les parainfluenzavirus ont d’abord été découvert chez l’animal. Le tout premier, nommé virus Sendai, 

a été découvert chez une souris japonaise, La première souche humaine a été identifiée en 1965 

(Chanock 1956) chez un enfant présentant un croup (laryngo-bronchite aigüe). Ce virus a donc été 

nommé CA virus (« Croup Associated  Virus»). D’autres hPIVs ont été reconnus à la même période qui, 

contrairement au CA virus, capable de produire des syncytia en culture, ne provoquaient pas ou peu 

d’effet cytopathique, mais une capacité d’hémadsorption sur les érythrocytes de cobayes (Chanock et 

al. 1963), et baptisée HA-1 et HA-2. Compte tenu de leur proximité avec le CA-virus, les trois virus ont 

été renommés parainfluenzavirus de type 1 (HA-2), de type 2 (CA-Virus) et de type 3 (HA-1). Un hPIV 

4 a par la suite été découvert, avec deux sous-types A et B. 

Il existe une bien plus grande variété de virus parainfluenza chez l’animal, notamment d’élevage. Des 

épidémies de « fièvre des transports » sont survenues chez du bétail, ou la « fièvre morbilliforme 

équine » chez des chevaux. Occasionnellement, sur un mode sporadique, ces virus peuvent s’adapter 

à l’homme et être responsable de décés comme en Malaisie en 1998 avec le virus Nipah (Goh et al. 

2000) ou chez des éleveurs de chevaux en Australie avec le virus Hendra (Paterson, Murray, and 

McCormack 1998). 
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7.2 Microbiologie 

Les quatre hPIVs (1, 2, 3 et 4) font partie de la famille des Paramyxoviridae, où ils se répartissent en 

deux sous-familles, les Orthoparamyxovirinae (ex PIV-1et PIV-3) et les Rubulavirinae (ex PIV-2 et PIV-

4).  

Les hPIVs sont des virus enveloppés à ARN simple brin, non segmenté, de polarité négative. Leur 

génome code six protéines structurales (N, P, M, F, HN, L) et quelques protéines non structurales (C, 

V, D). L’ARN viral est encapsidé dans une nucléoprotéine NP et entouré d’une enveloppe qui provient 

de la cellule hôte. L’enveloppe est recouverte de glycoprotéines de surface, dont le complexe HN 

(Hémagglutinine – Neuraminidase) et la protéine de fusion F qui sont les antigènes majeurs de ce virus. 

La polymérase L et la protéine phosphorylé de capside P forment également la structure de la 

nucléocapside. La dernière protéine, M, est la matrice non glycosylée, qui joue un rôle de structure. 

La reconnaissance de la cellule hôte a lieu par le complexe HN, médié par le changement 

conformationnel secondaire à l’attachement à l’acide sialique. La protéine F est présente sous forme 

d’un précurseur F0, qui est clivé par les protéines de l’hôte en F1 et F2 qui permettent la pénétration 

du virion dans la cellule en fusionnant sa paroi avec celle de l’hôte. 

La réplication a lieu dans le cytoplasme de la cellule hôte (Karron et al. 1993). L’ARN viral est transcrit 

en ARN messager qui permet de produire les protéines virales. L’assemblage a lieu à la surface de la 

cellule hôte, autour de la protéine M, la plus abondante, qui attire les autres composants pour 

permettre la construction du virion entre la nucléocapside et les glycoprotéines de surface. Le 

relargage du virion se fait par évagination de la membrane plasmatique. 

Les protéines C, V et D ne sont pas produites par tous les types d’hPIVs. Elles auraient un rôle dans la 

transcription, encore mal défini (Bowden et al. 2010).  

Aux USA (Counihan et al. 2001), ces virus seraient responsables de près de 100 000 hospitalisations 

par an, avec un taux de prise en charge ambulatoire dix fois supérieur (dont la moitié pour hPIV-3). Les 

couts annuels de prise en charge de ces pathologies peuvent monter jusqu’à 56 millions de dollars par 

an. 

7.3 Physiopathologie 

Les hPIVs ont comme lieu préférentiel de réplication les voies respiratoires supérieures, avec 

notamment les cellules ciliées épithéliales. L’incubation est de 2 à 4 jours. L’atteinte secondaire 

possible des bronches et des bronchioles est responsable des formes graves. 
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C’est un virus dont la magnitude de réplication est importante, et la charge virale semble directement 

corrélée à la sévérité de la maladie (Grubor et al. 2004). Le portage peut également être prolongé, 

jusqu’à des durées de plusieurs semaines. 

Comme dans d’autres infections virales, la reconnaissance de l’infection virale passe par les TLRs qui 

vont activer la cascade cytokinique et les médiateurs pro inflammatoires (Crowe and Williams 2003). 

Cependant d’autres voies d’activation de l’immunité, non médié par les TLRs, sont suspectées (López 

et al. 2004). Les macrophages tissulaires phagocytent les cellules infectées et présentent les antigènes 

viraux aux cellules cytotoxiques et aux monocytes circulants. Les cellules dendritiques identifient les 

antigènes réactifs et activent les lymphocytes cytotoxiques. Les antigènes principaux de la réponse 

immunitaire sont le complexe HN et la protéine F. 

La voie des CD8 cytotoxiques est médié principalement par l’interféron IFN, et les IFNα et IFNβ ont 

également été identifiés. Certains hPIVs semblent précisément bloquer cette régulation par 

l’intermédiaire des protéines C et V (Gotoh et al. 2002). Un autre mécanisme de protection de hPIV-3 

est l’utilisation de IL-10 pour bloquer la réplication lymphocytaire T (Sieg et al. 1996). 

La principale source de protection contre les réinfections secondaires est l’immunité B. Les IgG1 jouent 

le rôle essentiel, à côté des IgG3 et IgG4. Les IgA semblent jouer un rôle muqueux primordial mais 

encore mal précisé. Enfin, des IgM sont détectées chez l’enfant, au stade précoce de la maladie. 

 

7.4 Epidémiologie 

Les hPIVs sont ubiquitaires, atteignant toutes les populations du monde, sous tous les climats (Welliver 

et al. 1982). Les hPIVs sont des virus parmi les plus fréquemment responsables d’infections 

respiratoires chez l’enfant, au moins en nombre (Henrickson, Kuhn, and Savatski 1994).  

Comme le RSV, hPIV-3 est de survenue préférentielle dans les premiers mois de vie. A un an, à peu 

près deux enfants sont trois ont acquis une immunité contre ce virus, et 92% à deux ans (Glezen et al. 

1984). Les infections à hPIVs 4 surviennent plus tardivement dans la vie, l’immunisation n’arrivant que 

vers 5 ans, et les pathologies sont parfois plus sévères. 

Il n’y a pas véritablement de saison dominante, le virus circule plus ou moins toute l’année, les différent 

types ayant chacun leur préférence, différente selon les localités géographiques mais plus ou moins 

reproductible d’une année sur l’autre (Forster et al. 2004). Le hPIV 1 prédomine plutôt à l’automne, le 

hPIV3 plutôt en fin de printemps. Le hPIV2 est plus instable et hPIV 4 survient habituellement l’hiver 

en Europe et aux Etats-Unis, mais l’été en Chine (Ren et al. 2011). 
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De façon intéressante, l’infectiosité des hPIVs n’est pas dépendante de la sévérité de l’infection (Hall 

2001). Un très faible inoculum est suffisant pour provoquer la maladie, qui passe habituellement par 

des gouttelettes, le virus peut survivre sur des surfaces non poreuses jusqu’à 10 heures. Les enfants 

sont porteurs d’une charge virale très élevée dans les voies respiratoires qui semblent être la voie 

principale d’inoculation. 

7.5 Manifestations cliniques 

 

Les manifestations cliniques dépendent à la fois de l’âge de l’enfant et du type de hPIV. 

Globalement, les hPIVs sont très fréquemment en cause dans les infections des voies respiratoires 

supérieures de l’enfant de moins de cinq ans. Ils comptent pour deux tiers des croups 

(laryngotrachéobronchites), un quart des bronchites et la moitié des rhinite et pharyngites. 

Cependant, la majorité des hospitalisations en raison de hPIVS sont des tableaux de pneumonie et de 

bronchiolite, préférentiellement à hPIV3. 

Les infections à hPIVs débutent généralement brutalement avec une fièvre modérée et des signes ORL 

(rhinite, pharyngite). Après 3 à 4 jours d’évolution, des signes de pneumonies (principalement avec 

hPIV3) ou de croup peuvent apparaitre. Les pneumonies ne sont pas forcément sévères, certaines 

étant prise en charge en ambulatoire. Une condensation radiologique est présente si recherchée. 

L’état général est parfois conservé, mais des crépitants, une polypnée et un wheezing peuvent 

apparaitre. 

Le « croup », maladie caractéristique et autrefois mortelle, mais bien mieux prise en charge de façon 

non spécifique aujourd’hui, est une atteinte laryngotrachéale sévère, avec une toux rauque, une 

laryngite et un stridor. L’amélioration est notable durant la journée, avec une aggravation nocturne. 

Dix pour cent des enfants présentant un croup font une hypoxie durant la maladie, mais la variabilité 

inter-individuelle est importante. L’utilisation intense de corticoïdes dans toutes les forme de laryngite 

a diminué drastiquement la mortalité due à cette maladie, empêchant la réaction inflammatoire 

excessive de réaliser une obstruction des voies aériennes. Il n’existe à ce jour ni vaccin, ni antiviral 

spécifique. 
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8 Human Métapneumovirus 

Le metapneumovirus humain (HMPV) est un paramyxovirus de découverte récent, ubiquitaire et 

responsable de pathologies respiratoires exclusivement. Il est encore relativement mal connu. 

8.1 Histoire 

Le HMPV a été découvert en 2001 à partir de l’analyse de sécrétions d’enfants atteints d’infections 

respiratoires sur une période de 20 ans (van den Hoogen et al. 2001). Les cas étaient des tableaux de 

bronchiolites ou de dyspnée sifflantes. Ce virus produit un effet cytopathique, y compris avec la 

formation de syncytia. Il ne produit pas d’hémagglutination, et est de culture difficile. C’est finalement 

l’ingénierie génétique qui a permis de l’identifier et de le classifier comme un pneumovirus à l’aide 

d’une méthode originale à partir d’amorces aléatoires. Il fait partie des pneumovirus, originellement 

une sous-famille de la grande famille des paramyxoviridae, finalement reclassifié en 2016 comme une 

famille à part entière dénommée Pneumoviridae (Rima et al. 2017). Le virus connu le plus proche est 

un virus aviaire (Avian Metapneumovirus) dont il aurait divergé voici 200 ans (de Graaf et al. 2008). 

Des anticorps spécifiques du virus ont été identifié dans le sérum datant de 1958, preuve que ce virus 

circulait bien avant sa découverte (van den Hoogen et al. 2001). 

8.2 Microbiologie 

Les métapneumovirus sont des virus à ARN simple brin, non segmenté, de polarité négative, entourés 

d’une enveloppe lipidique. De la même famille que le RSV, ils différent cependant sur certains points. 

Ils ne possèdent pas les protéines de structures NS1 et NS2. Leur génome code un certain nombre de 

protéines dont on commence à connaitre les fonctions. La nucléoprotéine N joue un rôle dans 

l’encapsidation protectrice du génome viral afin de lutter contre les ARNases, et elle serait également 

impliquée dans la réplication. La protéine de matrice M est située sur la face interne de la bicouche 

lipidique, elle joue le rôle de protéine de structure. La glycoprotéine de fusion F permet l’attachement 

cellulaire sur le modèle de celle du RSV. Une deuxième protéine de matrice M2, divisé en sous unité 

M2-1 et M2-2 sont impliqué de façon importante dans la synthèse d’ARN. Il y a enfin une protéine SH 

(small hydrophobic), petite protéine transmembranaire au rôle encore mal connu et une protéine de 

la polymérase L.  

Ce sont de gros virus de 180 à 600 nm, avec 13300 paires de bases. Bien que différents groupes existent 

sur le plan génomique (A1a à B2b), il semble y avoir une réactivité antigénique croisée permettant de 

considérer sur un plan clinique ce virus comme une entité unique. 
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8.3 Pathophysiologie 

Les données sont assez parcellaires pour ce virus. L’incubation dure deux jours, et l’atteinte 

respiratoire exclusive se traduit par des lésions assez similaires sur le plan histologique à celles du RSV. 

La déplétion de l’activité macrophagique chez des souris réduit la sévérité de l’infection (Kolli et al. 

2014), argument en faveur d’un rôle important de la réponse inflammatoire de l’hôte dans la 

pathogénie. 

En comparant les infections à RSV et celles à HMPV, on remarque une modification du profil 

cytokinique, avec moins d’IL-12, d’IL-6, d’IL-8, de TNF-α et d’IL-1β mais autant d’IL-10 dans l’infection 

à hMPV (Laham et al. 2004). Il semblerait que HMPV soit capable de bloquer la réponse interféron de 

type 1 et que ceci soit relié à un dysfonctionnement des réactions T CD8+ dans le poumon. 

Une protection sérique existe post-infection, mais celle-ci est de courte durée et des réinfections sont 

fréquentes. 

8.4 Epidémiologie 

Le virus est ubiquitaire, circulant chaque année dans tous les pays du monde. Le pic épidémique 

d’HMPV survient juste après le pic d’infections à RSV, vers le début du printemps, en général de 

moindre incidence.  

Le virus a surtout été étudié en pédiatrie. Les enfants infectés tendraient à être plus âgés que ceux 

contaminés par le RSV (22 mois versus 10,5) (Ji et al. 2009). 

8.5 Manifestations cliniques 

Le métapneumovirus peut être responsable d’infections ORL comme d’infections profondes, 

pneumonies ou bronchiolites. La fièvre est souvent présente, un rash cutanéo-muqueux a été 

rarement rapporté. Cliniquement les symptômes sont assez similaires à ceux du RSV. HMPV serait 

responsable de 10 à 15 % des tableaux de dyspnée sifflante du nourrisson (Dawood et al. 2016). La 

durée d’hospitalisation est la même, mais les patients infectés par HMPV seraient plus sévères. La 

coinfection RSV/HMPV est fréquente et représente un surrisque de passage en soins intensifs.  

Il n’existe ni vaccin, ni antiviral spécifique. 
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9 Bocavirus 

Le bocavirus humain (hBoV) n’a été découvert qu’en 2005 (Allander et al. 2005). Beaucoup reste 

encore à expliquer sur ce virus ubiquitaire, responsable d’infections respiratoires ou digestives, 

possiblement de coinfections. 

9.1 Histoire 

La mise en évidence du Bocavirus s’est faite avec de nouvelles méthodes d’identification moléculaires 

de screening, consistant à mélanger divers prélèvements respiratoires de personnes malades, extraire 

l’ADN, supprimer l’ADN humain, amplifier l’ADN viral et publier dans de larges bases de données les 

séquences identifiées pour les comparer aux existantes. Le bocavirus, de la famille des Parvoviridae, a 

été découvert comme étant très proche d’un virus bovin (BO) et d’un virus canin (CA), donnant 

l’acronyme « bocavirus ». Il a depuis été retrouvé chez d’autres animaux (morses, cochons, etc.) 

9.2 Microbiologie 

Il s’agit d’un virus à ADN linéaire simple brin, non enveloppé, assez petit (22 à 28 nm) (Gurda et al. 

2010). Sa structure est assez proche des autres parvovirus. Son code génétique code une protéine non 

structurale (NS1) et deux protéines de capside (VP1 et VP2) principalement, mais il y a une autre région, 

significativement différente des autres parvovirus qui est encore mal identifiée. Sa méthode de fixation 

et de réplication est encore inconnue, mais il ne cause pas d’effet cytopathique. Aucun modèle animal 

n’existe à ce jour pour étudier le virus, mais un système d’ingénierie inverse a été créé pour permettre 

l’avancée de la compréhension de son mode de réplication (Huang et al. 2012). 

9.3 Physiopathologie 

La méthode de transmission n’est pas connue, mais le virus est présent dans les voies respiratoires 

supérieures, et un mode de transmission « gouttelettes » semble probable (Jartti et al. 2012). 

Une particularité pathophysiologique de bocavirus est sa présence quasi exclusive dans des cas de co-

infections, allant jusqu’à plus de 90% des cas (Fry et al. 2007). Plusieurs hypothèses ont été évoquées 

à propos de ce phénomène. Il pourrait s’agir d’un agent passager innofensif (« innocent bystander ») 

de découverte fortuite ? Virus « helper » renforçant la pathogénie d’autres virus (Schildgen et al. 2008) 

? La question de sa pathogénie peut se poser, mais certaines études rapportent une découverte 

concomitante dans le sang et dans les sécrétions respiratoires, allant dans le sens d’une infection 

profonde dans les cas de pneumonies (Christensen et al. 2010).  
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Enfin, on sait que hBoV persiste dans les sécrétions respiratoires de façon très prolongée, 50 jours en 

médiane et jusqu’à 402 jours (Martin et al. 2015). 

On sait qu’une réponse immune avec des CD4+ spécifiques et des anticorps dédiés existent (Lindner 

et al. 2008). Les épitopes ont même pu être identifiés récemment (Kailasan et al. 2016). 

9.4 Epidémiologie 

Le bocavirus a été identifié dans toute les régions du monde, plus fréquemment chez des enfants de 

moins de deux ans. 

Une étude a suivi longitudinalement des enfants pendant 18 mois et a pu mettre en relation 

l’apparition du bocavirus et l’apparition d’une toux modérée dans les 7 jours précédents, association 

d’autant plus forte qu’on la mettait en lien avec la quantification virale, laissant présager une 

corrélation ente charge virale et sévérité des symptômes. 

De façon générale, lorsqu’il est recherché au moyen de PCR multiplex, y compris chez des sujets 

asymptomatiques, on le trouve environ dans 2 à 20% des cas. Il ne semble pas y avoir dans les données 

dont on dispose de saisonnalité particulière, il est détecté plus souvent l’hiver mais ce sont les mois où 

le plus de tests sont réalisés. 

9.5 Manifestations cliniques 

La plupart des études incluent le bocavirus dans des panels multiplex chez des enfants ayant une 

infection des voies aériennes. Dans l’immense majorité des cas, le bocavirus est associé à d’autres 

agents, ce qui rend complexe l’identification de son rôle précis. 

Le bocavirus semble responsable d’abord d’infection des voies aériennes supérieures, rhume, 

laryngite, pharyngite, parfois croup. Il existe également des atteintes plus profondes,. 42% des cas 

d’identification de bocavirus sont chez des enfants atteints de pneumonie, et 42% chez des enfants 

atteints de bronchiolites (Longtin et al. 2008). Les manifestions de pneumonies sont typiques, et 

rarement sévères, hormis quelques cas sporadiques chez l’immunodéprimé. 

Des cas d’infections digestives ont également été rapportés fréquemment, et même quelques 

exanthèmes. 
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E. Agents étiologiques bactériens 

1 Pneumocoque 

Le pneumocoque est l’agent pathogène le plus mortel et le plus fréquent dans les infections 

respiratoires basses de l’enfant, du moins si l’on prend l’ensemble des pays du monde. Bien connu, ce 

pathogène bénéficie d’un vaccin efficace accessible aux pays développés qui a profondément son 

épidémiologie. 

1.1 Histoire 

Le pneumocoque a été identifié en 1880 et 1881 par Pasteur et Sternberg, indépendamment l’un de 

l’autre (Watson et al. 1993). Pasteur injectait à des lapins de la salive humaine et a donc nommé l’agent 

pathogène responsable de la septicémie afférente le « microbe septicémique de la salive ». Sternberg 

l’a nommé quant à lui « Microccocus pasteri ». C’est Friedlander, dés 1882 qui l’a identifié dans les 

tissus humains atteints de pneumopathie et qui décrira sa capsule caractéristique. Vers 1890, le terme 

« pneumocoque » émerge compte tenu de son rôle important dans les infections respiratoires. En 

1926 il est nommé officiellement Dipplococcus pneumoniae, puis Streptococcus pneumoniae en 1974. 

Dès 1891, des techniques de traitement par sérothérapies ont été mise au point. Le sérum obtenu à 

partir d’animaux infectés par le pneumocoque – et qui produisaient alors des anticorps protecteurs – 

était injectés aux patients malades, ce qui permettait une guérison. Cependant, les résultats étaient 

encore inconstants. Ces travaux ont permis d’avancer sur la reconnaissance des sérogroupes 

spécifiques, notés alors I, II et III (il en existe 94 aujourd’hui). Avec ces techniques, le taux de mortalité 

pouvait passer de 30% à 10,5%. Il a fallu attendre 1924 (Felton 1924) pour que des résultats 

satisfaisants commencent à être atteints avec l’usage de sérums de chevaux réinfectés plusieurs fois 

par des sérogroupes spécifiques ou l’usage de sérum poolés. 

La recherche pour un vaccin et une sérothérapie efficace qui prenait alors de l’ampleur a été 

brutalement stoppé avec l’apparition des premiers antibiotiques. Les succès thérapeutiques étaient 

tels y compris sur les infections sévères que les autres pistes de recherche furent abandonnées et que 

les industriels ont stoppé la fabrication de sérums et les ont retirés du marché. Ce n’est que quelques 

décennies plus tard, avec l’émergence de l’antibiorésistance, que l’intérêt pour ces traitements est 

revenu sur le devant de la scène. 
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1.2 Microbiologie 

Le pneumocoque est un cocci à Gram positif. Les cellules sont entourées d’une membrane 

lipopolysaccharidique trilamellaire. La membrane cytoplasmique, la plus interne des trois couches, est 

recouverte du peptidoglycane, qui forme la deuxième couche structurale. On retrouve à ces niveaux 

les acides téichoïque et lipoteichoïque connus respectivement comme le polysaccharide C et 

d’antigène F, respectivement. La troisième couche, la capsule polysaccharidique, est d’une importance 

capitale. C’est elle qui détermine le sérogroupe et la virulence du germe (Avery and Dubos 1931). Elle 

a un rôle fondamental dans la protection contre l’immunité en luttant contre la phagocytose (Hyams 

et al. 2010). 

Les protéines de surface qui traversent ces couches ont été bien étudiées. PspA (protéine A de surface 

des pneumocoques) protège le pneumocoque de la lactoferrine et est une cible antigénique pour le 

systéme immunitaire (Shaper et al. 2004). PsaA (adhésine de surface A du pneumocoque) joue un rôle 

dans l’invasion des cellules épithéliales (Jedrzejas 2001), CbpA est une adhésine qui joue un rôle dans 

l’attachement aux cellules humaines, RgrB (Pilin protein) joue également ce rôle. 

Le génome du pneumocoque a été séquencé (Dopazo et al. 2001). Il mesure 2,1 millions de paires de 

bases, soit la moitié de celui d’E. coli, par exemple. Des recombinaisons sont possibles et sont déjà 

survenues. 

1.2.1 Facteurs de virulence 

La capsule est le déterminant principal de la virulence du germe. Elle bloque la phagocytose des PNN 

et des macrophages, rendant inefficace cette partie de la réaction immunitaire (Austrian 1981). Elle 

est directement responsable de la différence de virulence entre les sérogroupes, puisque chaque 

sérogroupe est défini par une organisation particulière de la capsule. Cependant, des protéines 

particulières sont également impliquées dans la virulence du pneumocoque. PspA, par exemple, 

bloque le complément et inhibe l’opsonisation. PspA est possiblement une cible antigénique pour un 

vaccin universel. Hyl, la Lyase Hyaluronique est une enzyme présente à la surface du pneumocoque 

qui est capable de dissoudre la matrice extracellulaire, permettant l’entrée de la bactérie à travers la 

barrière épithéliale. La pneumolysine est une enzyme cytoplasmique qui est excrétée pour détruire les 

cellules épithéliales et forcer les jonctions serrées qui maintiennent ce maillage imperméable, 

permettant l‘entrée de la bactérie dans le tissu. D’autres autolysines, comme LytA, existent également. 

CbpA joue un rôle dans l’adhérence. Enfin, le pneumocoque possède deux neuraminidases NanA et 

NanB. Ces enzymes clivent l’acide sialique des cellules de l’hôte, contribuant vraisemblablement à la 

destruction d’une large part de celles-ci. La question se pose de son lien avec la grippe, dont c’est le 

mécanisme de libération cellulaire. 
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1.3 Pathophysiologie 

La réponse immunitaire principale et majeure contre le pneumocoque tient aux anticorps dirigés 

contre la capsule. Outre ce mécanisme – malheureusement spécifique d’un sérogroupe à la fois – 

plusieurs réactions immunitaires surviennent en réponse à l’agression pneumococcique. 

On note la présence d’IgG anti-capsule à différents taux difficilement interprétable en pratique clinique 

en raison de l’étendue du répertoire. On trouve également des IgA spécifiques multimériques qui, en 

présence d’un complément fonctionnel, sont capables d’activer la phagocytose par les macrophages 

muqueux. Des anticorps spécifiques ont également été identifiés contre PspA, PsaA et la 

pneumolysine. Leurs taux augmentant lors de la convalescence après une infection, y compris 

modérée comme les otites (McCormick et al. 1972). 

C’est la rate qui assure la majorité de la réponse immunitaire au pneumocoque, avec un rôle spécifique 

dans la synthèse d’anticorps (Ammann et al. 1977), l’activation du complément (Nowak-Wegrzyn et al. 

2000) et l’élimination des particules non opsonisées (Brown, Hosea, and Frank 1981). 

Beaucoup de cytokines sont impliquées dans la réponse inflammatoire à l’infection pneumococcique, 

TNF-α et IL-1, en particulier dans les méningites, mais aussi IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, l’interféron  

et le GCSF. 

Le pneumocoque est reconnu par différentes voies. Le peptidoglycane est identifié par TLR-2, la « LPS 

binding protein », la pneumolysine par TLR-4 et son ADN par TLR-9. La réponse inflammatoire suit la 

voie de NF-B et des variantes individuelles génétiques dans cette voie expliquent peut-être certaines 

réactions dysimmunitaires (Brouwer et al. 2009) comme le choc septique ou la méningite. NF-B induit 

la sécrétion d’IL-6 et d’IL-1β et l’appel de neutrophiles et de macrophages. Le tissu pulmonaire est 

unique par sa capacité à appeler spécifiquement des neutrophiles par la voie CD11/CD18 (Doerschuk, 

Tasaka, and Wang 2000). Bien que nécessaire pour contrer l’infection, cette inflammation massive est 

délétère pour le tissu pulmonaire. De fait, la neutropénie atténue les symptômes de pneumopathies 

sévères à pneumocoques (Marks et al. 2007).  

Enfin, quand la bactériémie devient importante, le pneumocoque se retrouve au contact de la barrière 

hémato-méningée. S’il passe cette barrière, il prolifère alors à une vitesse très importante dans le LCS. 

L’appel de cellules de l’inflammation entraine une augmentation de pression massive au niveau 

cérébral avec des dommages très importants, plus sévères que ceux causés par la bactérie. C’est le 

rationnel pour traiter avec des corticoïdes dans le cas des infections méningées à pneumocoques, en 

plus des antibiotiques. 
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1.4 Epidémiologie 

On peut aujourd’hui séparer les épidémiologies nationales entre les pays qui n’ont pas encore accès 

aux vaccins et ceux qui ont pu protéger leur population. 

Avant l’introduction de la politique vaccinale massive, les infections à pneumocoque touchaient 

surtout les enfants de moins de cinq ans, avec les cas les plus sévères chez les moins d’un an. Ces 

infections, bien que plus fréquentes chez les enfants fragilisés (drépanocytose, etc.), touchaient en 

nombre majoritairement des enfants sains sans comorbidités. 

Le portage est très précoce et quasi constant dans cette tranche d’âge. A deux mois, 60% des enfants 

sont porteurs de la bactérie au niveau des sécrétions nasales. Virtuellement tous les enfants ont porté 

le pneumocoque au moins une fois avant leur anniversaire de cinq ans (Aniansson et al. 1992). Passé 

cet âge, le portage décroit. Chez l’adulte qui ne vit pas avec des enfants, le portage est estimé à 6% (et 

29% si des enfants sont présents dans le foyer) (Turner et al. 2012). 

De façon intéressante, indépendamment du statut vaccinal, des anticorps muqueux IgA spécifiques de 

PsaA commencent à apparaitre au fur et à mesure que le portage décroit, et cette immunité modérée 

explique probablement la baisse du portage chez l’adulte (Rapola et al. 2003). 

Les infections à pneumocoque ont une saisonnalité, superposée à celle des infections virales 

respiratoires. Le pic va de décembre à février dans l’hémisphère nord. 

1.5 Manifestations cliniques 

Le pneumocoque peut être responsable d’une très large gamme d’infections cliniques, allant du choc 

septique du nouveau-né sur bactériémie à la méningite avec purpura fulminans en passant par la 

pneumopathie sévère ou d’autres pathologies plus banales comme l’otite moyenne aiguë. 

La forme typique correspond à la description historique de « la » pneumonie franche lobaire aigue. 

Une forte fièvre, supérieure à 40°C, avec une asthénie marquée débute le tableau. Une toux et une 

dyspnée d’apparition progressive le complètent. Une douleur thoracique – ou abdominale lors des 

atteintes lobaires inférieures – est fréquente. La CRP et le taux de leucocytes sont très élevés. Sur la 

radiographie du thorax, une condensation lobaire est visible. Jusqu’à 40% ont une effusion pleurale, 

mais seuls 2% font un empyème. 

En réalité, les infections à pneumocoques ne se présentent pas systématiquement avec ce tableau 

complet et caricatural. Les études systématiques montrent que la présentation peut se superposer aux 

infections à RSV ou à la grippe ; cela étant encore complexifié par l’intrication fréquente des infections 
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grippales et pneumococciques. C’est l’efficacité de la vaccination et la quasi-disparition du 

pneumocoque qui a été le plus utile pour établir à posteriori sa fréquence relative. 

Le pneumocoque était également responsable de 20 à 60% des otites moyennes aigues à l’ère pré 

vaccinale, et de beaucoup d’autres infections en dehors de la sphère respiratoire (sinusites, arthrites, 

mastoïdites, méningites, bactériémie, endocardite). 

1.6 Vaccins 

La vaccination contre le pneumocoque se heurte à la variabilité de sa capsule. Celle-ci diverge sur le 

plan antigénique, d’où la multiplicité des sérogroupes différents, obligeant un vaccin à avoir autant de 

valences vaccinales que de sérogroupes à couvrir. Un vaccin universel n’existe pas encore, même si 

des pistes de recherche sont explorées, notamment à l’encontre des protéines de surface (Chen, 

Mann, et al. 2015). 

Actuellement, deux vaccins sont sur le marché. Le PCV 13 et le PPSV23. 

Historiquement, les premiers vaccins étaient des vaccins polyosidiques, couvrant 14 valences en 1977. 

Ils ont été remplacés par des vaccins polyosidiques couvrant 23 valences en 1983. Ils sont administrés 

préférentiellement aux patients de plus de 65 ans. 

Ces vaccins avaient peu d’efficacité en pédiatrie ; or le pneumocoque tue principalement avant l’âge 

d’un an. La raison en est une certaine immaturité du système immunitaire et surtout l’absence de 

réaction T. En effet, la présentation simple d’un antigène de capsule – comme dans les vaccins 

polyosidiques - produit chez les lymphocytes B une sécrétion immédiate et isolée de l’anticorps 

correspondant, ce qui est assez différent de ce qui se produit lors d’une infection naturelle avec la 

cascade cytokinique afférente. 

Ce problème a été résolu en conjuguant l’antigène de capsule à une protéine qui va activer la cascade 

immunitaire. Cela a été fait avec une variante de la toxine diphtérique inactivé, la protéine CRM197. 

Lorsque cette protéine est identifiée par les lymphocytes T helper, ceux-ci viennent eux-mêmes activer 

les lymphocytes B, conduisant à leur stimulation pour la production d’anticorps spécifiques d’une part 

mais surtout à une différenciation d’une partie d’entre eux en cellules B mémoire, capables de 

persister théoriquement la vie entière dans l’organisme et procurant une immunité durable, ainsi 

qu’une sécrétion d’IgA et donc une immunité muqueuse avec moins de portage, moins d’infections 

modérées (comme les OMA) et surtout moins de transmissibilité de la bactérie avec un effet groupe 

sur le reste de la population. 

Un vaccin conjugué à 7 valences – les plus pathogènes - a donc été mis sur le marché dès les années 

2000. Une chute spectaculaire des infections à pneumocoque s’en est suivie, mais un mécanisme 
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vicieux s’est mis en place : le remplacement sérotypique. En effet, les sérotypes contre lesquels le 

vaccin protégeait ont quasiment disparus, mais le nombre d’infections à pneumocoque n’a que peu 

diminué, les sérotypes non couverts par le vaccin ayant partiellement remplacé les 7 valences 

historiques. Un vaccin à 13 valences a été mis sur le marché en 2011, permettant alors une diminution 

quasi complète des infections à pneumocoques. Un vaccin à 15 valences est actuellement en phase 3 

pour couvrir les deux sérotypes restants, qui pourrait d’ailleurs être associé au vaccin antigrippal 

tétravalent. 

Les limites de cette vaccination sont liées au fait qu’un pneumocoque virulent puisse subir une 

mutation de sa capsule ou qu’émergent des facteurs de virulence non capsulaires chez un 

pneumocoque non couvert par le vaccin, en particulier sous la pression de sélection qu’implique une 

vaccination de masse. Les recombinaisons capsulaires possibles dépassent d loin les sérotypes 

existants, et l’émergence d’un nouveau type est possible. Il faudra attendre la mise au point d’un vaccin 

universel non capsulaire pour être à l’abri des mutations au niveau de cette région hypervariable du 

fait de son exposition au système immunitaire de l’hôte. 

2 Mycoplasma pneumoniae 

Mycoplasma pneumoniae est un pathogène humain responsable de pneumonies de l’enfant, en 

particulier des pneumonies dites « atypiques ». 

2.1 Histoire 

En 1898, Nocard découvre un agent pathogène chez des bovins atteints de pleuro-pneumonies. Ce 

germe et ceux de sa famille découverts ensuite ont été nommé PPLO (Pleuro Pneumonia Like 

Organisms), dénomination qui est restée usitée jusque dans les années 1960. La première souche 

humaine est identifiée en 1944 (Eaton, Meiklejohn, and van Herick 1944). Ce germe s’est avéré très 

complexe à cultiver, ce qui a longtemps laissé le doute sur sa nature virale ou bactérienne. En réalité, 

il n’a été possible de le cultiver qu’en le faisant incuber dans des sacs de collodion à paroi fine, mis en 

« couveuse » dans le péritoine d’un animal de laboratoire. Le sac isole de la phagocytose, mais les 

nutriments (dont les stérols, nécessaires au mycoplasme) le traverse et la bactérie prolifère. Ce succès 

a d’ailleurs eu un impact de long terme en France, car on a cru alors que cultiver des virus sur un milieu 

inerte de bactériologie était possible et qu’il suffisait de trouver le « bon » milieu … Eaton constata par 

ailleurs que le sérum de patients guéris de la maladie due à « l’agent d’Eaton » (Mycoplasma 

pneumoniae) guérissait les malades. Le pouvoir pathogène de Mycoplasma pneumoniae fut ensuite 

confirmée, notamment par des tests sur volontaires humains dans l’armée américaine dans les années 
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40 à 60 (Saraya 2016), ce germe étant responsable d’épidémies respiratoires handicapantes pour 

l’organisation des armées. La nature bactérienne a été bien établie à la fin du XXème siècle et le génome 

a été entièrement décrypté en 2010 (Gibson et al. 2010). 

2.2 Microbiologie 

Mycoplasma pneumoniae est une petite bactérie, dépourvue de paroi cellulaire, de 500 nm de 

diamètre en moyenne. Son génome est court (0,8 million de bases, versus 4,6 pour E. coli). Ce sont les 

plus petits être vivants connus capables de réplication autonome. La bactérie est constituée 

globalement d’un corps cytoplasmique et d’extensions qui semblent servir à l’attachement aux 

cellules. C’est un germe intracellulaire facultatif. 

L’être humain développe des IgG contre au moins 8 protéines spécifiques de Mycoplasma 

pneumoniae. L’une d’elle est connue comme la protéine P1. Elle correspond à l’adhésine qui sert à 

l’attachement. La toxine CARDS est une protéine de découverte récente, spécifique de Mycoplasma 

pneumoniae et qui partage des éléments de conformité avec la toxine de la coqueluche (Medina et al. 

2012). 

2.3 Pathophysiologie 

Mycoplasma pneumoniae se transmet par voie respiratoire. Présent dans les gouttelettes, il arrive dans 

le nasopharynx de l’hôte. La multiplication se fait en milieu extracellulaire, pour une durée de 4 jours 

à 3 semaines, selon la taille de l’inoculum initial. Il se propage également dans les voies respiratoires, 

probablement par volatilité lors de la respiration compte tenu de sa petite taille. 

Des dommages cellulaires sont causés lors de la procédure d’attachement cellulaire. Le mycoplasme 

utilise des récepteurs à l’acide neuraminique (Sobeslavsky, Prescott, and Chanock 1968). Une fois 

internalisé dans la cellule, il libère du peroxyde d’hydrogène agressif ainsi que la toxine CARDS qui est 

responsable de lésions cellulaires. 

En plus de ces mécanismes, un phénomène d’auto-immunité par réaction croisée entre les antigènes 

du mycoplasme et des protéines de l’hôte (antigènes de groupe sanguin, notamment) peut survenir, 

ce qui explique les atteintes extra pulmonaires. 

2.4 Epidémiologie 

M. pneumoniae est endémique, les infections pouvant survenir toute l’année. Cependant, il semble y 

avoir un schéma particulier dans les grandes villes, avec des épidémies locales durant 18 à 30 mois, 

répétitives tous les 3 à 7 ans. La dernière de ce genre a eu lieu en France en 2010-2012. Pendant ces 
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épidémies, un portage est possible. Le mycoplasme est en outre persistant dans les voies respiratoires 

plusieurs semaines après l’infection, ce qui complique l’évaluation diagnostique.  

Les enfants les plus touchés sont ceux de la classe d’âge scolaire, de 5 à 9 ans, suivi des enfants de 10 

à 14 ans. 

2.5 Manifestations cliniques 

La pneumonie à M. pneumoniae commence progressivement par un état subfébrile, avec une 

altération de l’état général et fréquemment des céphalées. Il n’y a pas de rhinite inaugurale, mais une 

pharyngite concomitante est fréquente (un cas sur deux). La toux apparait au bout de 3 à 5 jours, 

d’abord sèche et non productive. La fièvre monte ensuite autour de 39,5°C et peut dépasser 40°C. Un 

rash cutané transitoire peut être présent. La toux devient productive avec des sécrétions blanches et 

va persister 3 à 4 semaines après la disparition de la fièvre. 

L’examen physique retrouve à l’auscultation des râles crépitants secs diffus. Il peut être normal. 

La radiographie thoracique montre classiquement un aspect de « pneumonie atypique » caractérisée 

par un infiltrat interstitiel diffus sans signes de focalisation. Cette description historique est en réalité 

probablement inconstante, et les pneumonies lobaires peuvent représenter jusqu’à 40% des cas 

(Brolin and Wernstedt 1978). 

2.6 Vaccins et traitements 

Des tentatives ont été faites pour mettre au point un vaccin, dirigé notamment contre la protéine P1, 

l’adhésine de l’attachement cellulaire. Ces recherches n’ont pas abouti à ce jour. 

Il est important de noter que, du fait de l’absence de paroi, M. pneumoniae n’est pas sensible aux beta-

lactamines ; les macrolides, les quinolones ou les tétracyclines constituent le traitement étiologique 

de référence. 

3 Haemophilus Influenzae de type B 

Assez peu d’espèces du genre Haemophilus sont pathogènes pour l’homme à l’exception 

d’Haemophilus influenzae et H. parainfluenzae. Hib est une petite bactérie considérée comme 

commensale de la flore nasopharyngée humaine. Avant l’époque du vaccin, elle était responsable 

d’une importante morbidité et mortalité, notamment chez l’enfant avec des méningites et des 

épiglottites sévères. 
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3.1 Histoire 

La bactérie a été découverte en 1982 par Pfeiffer, qui l’isola de patients présentant des symptômes 

grippaux. Ce germe fut nommé le bacille de la grippe de Pfeiffer (Pfeiffer influenza bacillus) (Pfeiffer 

1892). L’agent fut retrouvé dans les méninges d’enfants souffrant de méningite. Progressivement, un 

doute apparut sur son lien avec la grippe, mais ce n’est qu’un 1918 qu’il fut clairement établi qu’il 

s’agissait de deux entités différentes. Le germe fut alors renommé « Haemophilus influenzae » pour 

illustrer son lien historique avec la grippe ainsi qu’en rapport avec le fait qu’il nécessitait du sang pour 

être mis en culture (Haemophilus, qui aime le sang). Ce sont ensuite les travaux de Pittman (Pittman 

1933) qui permettront d’identifier les sérotypes, puis de mettre au point un antisérum vers 1933. 

L’efficacité de l’antisérum ouvre la porte à des réflexions sur un potentiel vaccin. 

Malheureusement, comme souvent dans l’histoire de la microbiologie, les recherches sur les 

antisérums ont été brutalement stoppées lors de l’apparition des premiers antibiotiques, qui 

possédaient une efficacité nettement supérieure. Ce n’est que lors de l’apparition des premières 

antibiorésistances que le sujet est redevenu une préoccupation des chercheurs, d’autant que 

l’efficacité des antibiotiques contre Hib était incomplète. Il persistait jusqu’à 5% de mortalité et surtout 

20% de morbidité avec séquelles lourdes (Swartz and Dodge 1965). La mise au point du vaccin contre 

Hib a débuté dans les années 1970, pour s’achever avec le succès que l’on connait, au moins dans les 

pays développés. 

3.2 Microbiologie 

H. influenza est un petit coccobacille à Gram négatif. Les espèces pathogènes pour l’homme sont 

encapsulées, et cette capsule est le principal facteur de virulence. Selon sa conformation, on dénombre 

six types de souches, de a à f. La capsule de la souche b, responsable de 95% des infections dans les 

populations naïves, est différente des autres. Il s’agit d’une polymérisation de ribosyl et ribitol-

phosphate chainé en 1-1, et codé par un gène de 17 kb dupliqué chez tous les Hib.  

Le Hib possède également plusieurs molécules de surface spécifiques. On note le LipoOligoSaccharide 

(LOS) qui est assez similaire au LPS des entérobactéries, qui active une hypercoagulation en contact 

avec des leucocytes humains (Miragliotta et al. 1981), ce qui pourrait expliquer le mécanisme des CIVD 

des formes compliquées de cette maladie. Des protéases spécifiques des IgA ont été également 

identifiées qui jouent un rôle majeur dans la virulence du germe en permettant la lutte contre la 

première barrière de défense en augmentant le portage des souches concernées. 
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3.3 Physiopathologie 

Haemophilus influenzae de type b (Hib) est acquis par transmission respiratoire. Le portage était 

fréquent à l’époque pré-vaccinale, et il y a assez peu de réaction inflammatoire locale lors de la 

colonisation, les protéases à IgA étant vraisemblablement en cause. Haemophilus, toutes souches 

confondues, peut être retrouvé chez plus de 80% des adultes. Les infections respiratoires surviennent 

par contiguïté, la bactérie se déplaçant vers les trompes d’eustache, causant des otites moyennes 

aigues, et vers les bronches, causant des bronchites et pneumonies. L’infection de la muqueuse a lieu 

par le biais des protéines P2 et P5, les protéases à IgA bloquant une part de la réaction et l’infection 

étant facilitée par des agressions extérieures [fumée de cigarettes, infections virales et bactériennes 

notamment (Takala et al. 1993)]. Ce n’est qu’ensuite qu’une phase bactériémique s’installe, Hib 

procédant par rupture des jonctions serrées épithéliales et par glissement intercellulaires (Stephens 

and Farley 1991). C’est un processus long car l’inoculum sanguin initial faible augmente 

progressivement. Quand l’inoculum dépasse 104 CFU/ml, des métastases infectieuses apparaissent 

dans d’autres organes, principalement les méninges par le biais des plexus choroïdes (mais aussi les 

articulations ou le péricarde). Dans les méninges, Hib se fixe principalement sur les plexus choroïdes 

où il prolifère et bouche en retour la résorption du LCS, ce qui augmente la pression intracrânienne. 

Une réaction inflammatoire se met en place avec constitution d’une pachyméningite qui réduit encore 

la résorption du LCS et augmente encore la pression intracrânienne. Dans les formes graves, le décés 

survient par HTIC avec diminution de la perfusion cérébrale, la bactérie n’atteignant jamais le 

parenchyme cérébral. 

La majorité des défenses immunologiques contre Hib vient de la réaction anticorps contre la capsule, 

ce qui a été la piste privilégiée pour la vaccination. L’activation du complément et la phagocytose 

facilitée par l’opsonisation sont suffisantes pour prévenir quasi intégralement la maladie. 

3.4 Epidémiologie 

Avant l’apparition du vaccin, Hib colonisaient à peu près tous les enfants avant l’âge de 5 ans. On 

compte 85% des cas sévères avant cet âge. En fait, 1 enfant sur 200 allait faire une infection invasive à 

Hib dans ses cinq premières années de vie (Peltola 2000). Les infections suivaient un pic bimodal avec 

une suractivité de septembre à décembre et de mars à mai.  

Le premier vaccin a été mis sur le marché en 1987. Il s’est avéré d’une efficacité exemplaire, d’abord 

sur la cible vaccinale (les moins de 18 mois initialement), puis sur l’ensemble des groupes d’âges, y 

compris les enfants plus grands et les enfants non vaccinés. Cela a été mis sur le compte de la 

diminution massive du portage et donc de la transmissibilité. Dans les pays où la vaccination est 

obligatoire, les infections à Hib ont aujourd’hui quasiment disparues.  
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3.5 Manifestations cliniques 

Outre la méningite et l’épiglottite typique, déjà abordées plus haut, Hib était responsable de 

pneumonies. Toujours secondaires à une bactériémie occulte – parfois identifiés à ce stade, c’était la 

deuxième cause de bactériémie occulte chez l’enfant – la pneumonie était parfaitement similaire en 

termes de présentation à celles des autres agents pathogènes. La fièvre élevée et la toux étaient 

présentes, une histoire d’infection ORL précédait le tableau, un syndrome inflammatoire biologique 

était présent. La radiographie pouvait montrer tous les types d’atteintes, lobaire, interstitiel ou même 

pleural. La fièvre pouvait par ailleurs persister longtemps après une antibiothérapie appropriée. Ces 

pathologies ont quasiment disparu dans le monde post vaccinal, mais des sérotypes non-b 

d’Haemophilus influenzae sont parfois responsables de pneumopathies. 

3.6 Vaccin 

Le premier vaccin était dirigé contre le polysaccharide de la capsule d’Hib, mis sur le marché en 1985. 

L’efficacité était limitée et de courte durée. Il a rapidement été cherché un moyen d’améliorer 

l’antigénicité de ce vaccin. La possibilité de conjuguer l’antigène à une protéine très immunogène afin 

de suractiver la réponse immunitaire a été évoquée. Plusieurs molécules ont été testées, dont la toxine 

diphtérique (CRP197, vaccin HbOC), la toxine tétanique (PRP-T) ou une protéine du méningocoque 

(PRP-OMP). PRP-OMP s’est avéré être le plus immunogène, procurant une couverture satisfaisante 

après une seule dose, mais cette couverture était de courte durée. C’est HbOC avec la toxine 

diphtérique CRM-197 (qui sera plus tard réutilisée pour le pneumocoque) qui s’est avéré le plus 

efficace à long terme, après trois doses. En 2008, ce vaccin a été couplé à d’autres (DTP-Ca) afin de 

faire des vaccins combinés. Le succès de ce vaccin a été considérable, car il a quasiment fait disparaitre 

totalement la maladie. 

Curieusement, ce vaccin a rarement été la cible des détracteurs des vaccins et peut être considéré 

comme un modèle de réussite médicale. Aujourd’hui, la valence Hib a été rajoutée pour constituer un 

vaccin hexavalent qui est la base de la vaccination rendue obligatoire en France en 2018. 
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 Travaux personnels 
 

L’articulation de notre recherche sur le diagnostic étiologique des infections respiratoires aux urgences 

pédiatriques s’est faite autour de six études, rapportées dans la présente section de ce travail. On peut 

diviser les articles présentés en deux volets : Les deux premières études s’intéressent au diagnostic 

étiologique par tests moléculaires d’une pneumopathie aux urgences pédiatriques, notamment à 

travers l’usage d’une PCR multiplex. Quatre autres publications s’attachent à proposer des pistes pour 

raccourcir le diagnostic microbiologique pour des pathologies ciblées, à travers notamment l’analyse 

de l’usage des tests antigéniques rapides ciblant quatre pathogènes : le pneumocoque, les virus de la 

grippe, le RSV et le SARS-CoV-2. 

L’ensemble de ces travaux sont présentés successivement ici. Chaque article, soumis ou en cours de 

soumission est rapporté intégralement. Une discussion générale leur fait suite, ou l’ensemble des 

grandes problématiques abordées sont rassemblées et discutées. La critique détaillée des limites et 

des intérêts de chaque étude est abordée dans le corps de l’article, notamment dans les sections 

« discussions » de chacun d’entre eux. 

A. Diagnostic moléculaire des pneumopathies aux urgences 

pédiatriques 

L’usage d’une PCR multiplex pour analyser les prélèvements respiratoires d’enfants atteints de 

pneumopathie et se présentant aux urgences pédiatriques procure de nombreux avantages. La 

compréhension des agents pathogènes en cause permet de prévoir avec plus de souplesse l’évolution 

potentielle des enfants et permet de communiquer sur les causes de l’infection avec les parents. Cette 

connaissance améliore également la compréhension de la physiopathologie, ainsi que du rationnel de 

prise en charge auprès de toute l’équipe.  

Nous avons structuré cette partie du travail autour de deux études centrées sur l’usage de la PCR 

multiplex aux urgences pédiatriques dans les pneumopathies aigues de l’enfant. 

L’étude Epi-Paups, historiquement la première, à visée exploratoire, consistait à réaliser une PCR 

multiplex à tous les enfants se présentant aux urgences pédiatriques avec une pneumopathie aigue. 

Les caractéristiques des enfants et de leur maladie ont été systématiquement recueillies, et nous avons 

pu décrire plus finement les types de présentation pathologiques, les germes identifiés et le devenir 

de ces enfants. Cette étude était non interventionnelle, prospective et exploratoire. 
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L’étude OPTIPAC, qui lui a fait suite, était une étude interventionnelle multicentrique, randomisée en 

ouvert. Nous avons voulu comparer l’impact sur l’antibiothérapie probabiliste initiée aux urgences 

dans les pneumopathies aigues de l’enfant d’une attitude incluant la réalisation d’une PCR multiplex 

et le rendu de ses résultats dans le temps même de la consultation aux urgences pédiatriques. 

1 Etude Epi-Paups 

Cette étude préliminaire à l’étude OPTIPAC, monocentrique sur le CHU de Saint-Etienne, avait pour 

but de décrire l’épidémiologie et la microbiologie générale des pneumopathies infectieuses de 

l’enfant. Pendant 6 mois de novembre 2012 à avril 2013, tous les enfants consultant aux urgences 

pédiatriques présentant une pneumopathie aigue sur la base de critères cliniques et radiologiques ont 

été inclus. Des prélèvements exhaustifs ont été réalisés à la recherche de l’étiologie, notamment des 

prélèvements respiratoires avec une série de PCR biplex afin de rechercher une large variété de virus 

respiratoires ainsi qu’une mise en culture des sécrétions avec un seuil de positivité à 107 UFC/ml. Sur 

les prises de sang, les analyses biochimiques à la recherche de syndrome inflammatoire notamment 

ainsi que des hémocultures ont été réalisés. Cette étude épidémiologique descriptive monocentrique 

n’impactait pas la prise en charge. Les objectifs secondaires étaient de caractériser le plus finement 

possible les différents types de présentation clinique, mais aussi la place des co-infections, des 

portages éventuels et de discuter la responsabilité de chaque pathogène dans le processus infectieux 
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2 Etude OPTIPAC 

Cette étude multicentrique et prospective a été financée intégralement par un PHRC National en 2015. 

Il s’agissait de randomiser tout patient se présentant aux urgences pédiatriques avec une 

pneumopathie aigue entre deux attitudes cliniques. La première, dite « pratique habituelle » consistait 

à laisser le clinicien réaliser la prise en charge selon son jugement sans intervention particulière pour 

l’étude. Les sécrétions respiratoires étaient tout de même prélevées, puis congelées en vue d’une 

analyse en fin d’étude. Dans la seconde, dit « Groupe PCR Multiplex », il était donné consigne de 

réaliser la prise en charge habituelle, puis les sécrétions respiratoires étaient prélevées si ce n’était pas 

déjà fait, et une PCR multiplex urgente (délai de rendu des résultats d’une heure) était effectuée au 

laboratoire et les résultats communiqués au clinicien avant le départ du patient du service. Les 

sécrétions étaient congelées en vue de la même analyse en fin d’étude. L’ensemble des examens 

réalisés et leurs résultats étaient colligés, ainsi que les caractéristiques du patient et son devenir avec 

un suivi téléphonique jusqu’à J15. L’attitude en termes d’antibiothérapie (initiation, abstention, 

molécule utilisée, antiviral ou non, modification du traitement à H48 en ville ou à l’hôpital) était en 

particulier relevée. 

Un comité d’adjudication s’est réuni en fin d’étude afin de relire chaque dossier à posteriori, compte 

tenu de l’ensemble des résultats microbiologiques – y compris la PCR « gold standard » sur l’ensemble 

des prélèvements congelés en fin d’étude – et de l’évolution clinique des enfants, afin de catégoriser 

la prise en charge initiale aux urgences en « appropriée » ou « non appropriée » et de comparer les 

deux groupes. 

Au total, dix centres d’urgences pédiatriques en France ont participé à l’étude, et les résultats positifs 

de ce travail – encore en cours de soumission – ont vocation à souligner la place importante que peut 

avoir le diagnostic précoce sur la prise en charge dés les urgences pédiatriques dans les PAC de l’enfant. 
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B. Utilisation des tests antigéniques rapides pour le diagnostic 

des infections respiratoires aux urgences pédiatriques 

1 Introduction 

L’ensemble des travaux menés en rapport avec l’usage des tests antigéniques aux urgences 

pédiatriques sont rapportés ici. L’objectif de ces travaux a souvent été d’évaluer les performances des 

tests et de préciser la place de leur usage en situation dématérialisée, au lit du malade, en contexte de 

service d’urgence pédiatriques. 

1.1 Evaluation d’une stratégie utilisant un TDR pneumocoque 

Ce travail visait à évaluer l’impact d’un TDR pneumocoque devant une infection des voies respiratoires 

basses aux urgences pédiatriques. Le pneumocoque est un germe particulier, potentiellement très 

invasif mais pour lequel un vaccin très efficace existe, et qui a la particularité à notre époque d’être 

fréquemment rencontré en portage et non en infection, chez une très large part d’enfants. En 

conséquence, son identification dans les sécrétions respiratoire est peu prédictive d’un lien avec une 

éventuelle infection concomitante. 

Pour dépasser cette problématique, nous proposons une stratégie diagnostique utilisant un TDR 

pneumocoque sur des sécrétions pures, puis diluée. La négativité sur des sécrétions pures prouve que 

le pneumocoque n’est pas en cours dans l’infection, et la positivité sur prélèvement dilué prouve que 

le pneumocoque est bien en cause dans l’infection.  

Cette stratégie a été évaluée à posteriori sur dossier, en termes de Se/VPN et Sp/VPP. 

1.2 Performances analytiques des TDR BD-Veritor en Grippe et RSV 

Cet article analyse la performance analytique des tests antigéniques BD-Veritor® lorsqu’ils sont utilisés 

en conditions réelle au lit du malade dans un service d’urgence pédiatriques. La performance était 

évaluée par rapport au gold-standard du laboratoire à ce moment de l’étude, c’est-à-dire par rapport 

soit à de l’immunofluorescence (technique encore employé parfois à cette époque) et/ou la PCR. Les 

résultats ont été exprimés sous forme de sensibilité/spécificité, kappa de Cohen, VPP et VPN. Une 

analyse secondaire a été effectuée sur les prélèvements discordants afin d’en analyser plus finement 

les déterminants. 
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1.3 Impact d’un TDR Grippe sur la prise en charge aux urgences pédiatriques 

Ce travail a été réalisé pour évaluer l’impact concret sur la prise en charge de la réalisation de TDR 

Grippe aux urgences pédiatriques. Durant une vague épidémique, tous les patients se présentant aux 

urgences pédiatriques avec un syndrome grippal ou une fièvre ont été inclus. Le clinicien était appelé 

à prévoir les examens complémentaires à réaliser devant le tableau clinique, les renseigner par écrit, 

puis le TDR était réalisé une fois cette liste mise de côté. La liste des examens réellement réalisés 

compte-tenu du résultat du TDR Grippe était comparé à postériori avec la liste des examens prévus 

lors du début de la consultation, avant la réalisation du test, afin de mettre en évidence l’impact de 

celui-ci. Le but était de vérifier si l’usage des TDR Grippe était associé à une diminution de réalisation 

des examens invasifs. 

1.4 Test antigénique SARS-CoV-2 

Devant la pandémie de SARS-CoV-2 qui impacte énormément le système de santé, la nécessité 

d’obtenir un diagnostic précoce de ce pathogène a été soulignée par les autorités de santé. Peu de 

données sont disponible in vivo en situation clinique sur la performance des tests antigéniques chez 

l’enfant, la majorité des articles montrant des performances en laboratoires ou chez les adultes. 

Nous publions ce travail qui évalue la sensibilité/spécificité, VPP/VPN et le Kappa de Cohen dans 

l’usage des TDR SARS-CoV-2 vérifié en PCR systématiquement. L’analyse de la performance est ensuite 

poussée en fonction de critères reliés au type de malade et de la symptomatologie. Une analyse de 

Se/Sp en fonction de la Ct est établi et représente un déterminant majeur de la performance diagnostic 

de ces dispositifs. 

 

  



117 
 

2 Evaluation d’une stratégie utilisant un TDR pneumocoque 

L’apparition de nouveaux tests antigéniques dirigés contre la capsule polysaccharidique du 

pneumocoque ouvre la voie à la recherche de ce pathogène dès la prise en charge initiale de l’enfant. 

Dans cette première étude préliminaire, nous avons étudié la performance diagnostique du test 

antigénique à posteriori sur des prélèvements d’enfants ayant présentés une infection pulmonaire. 

L’impact potentiel sur la prise en charge a été estimée au regard des performances du test. 
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3 Performance analytique d’un POCT 

Durant nos travaux, il a été décidé de caractériser les performances analytiques d’un dispositif POCT 

réalisés en pratique courante. L’ensemble des échantillons utilisés en POCT aux urgences pédiatriques 

ont été secondairement retestées au laboratoire avec la technique de référence, 

l’immunofluorescence. En cas de discordance entre les deux résultats, une PCR était réalisée. Les 

résultats ont été analysés de façon séparée pour les différents virus (Grippe A/B et RSV) et des analyses 

de sensibilités spécificité ont été faites. 
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4 Impact d’un TDR grippe sur la prise en charge aux urgences pédiatriques 

Pendant la période de circulation grippale 2015-2016, un POCT grippe a été mis à disposition des 

médecins pour évaluer l’impact clinique que ce système pouvait avoir sur la prise en charge. Pour 

chaque patient inclus, le médecin devait décider quelle prise en charge il proposait en termes de 

prélèvements et de prise en charge. Une fois ces données enregistrées, le POCT était réalisé et le 

résultat rendu au médecin. Le critère principal était la différence entre les analyses annoncées et les 

analyses effectivement réalisés.  

En parallèle, une analyse rétrospective a été réalisée sur la réalisation de ces examens les années 

précédentes, afin d’évaluer par deux modalités différentes l’impact qu’avait eu la mise à disposition 

d’un résultat de POCT grippe. 

Les résultats sont très importants en termes d’impact sur la prise en charge (réduction des examens 

complémentaires invasifs inutiles, des ponctions lombaires, des imageries irradiantes, etc.). Nous 

mettons également en évidence un réservoir important d’économie financière avec cette attitude. 
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5 Test antigénique SARS-CoV-2 

La pandémie de SARS-CoV-2 et son impact majeur sur les systèmes de santé a imposé l’utilisation de 

tests antigéniques dans les stratégies de prise en charge dans tous les pays du monde. Cependant, la 

majorité des articles relatant leurs performances sont des analyses de laboratoire loin du malade, ou 

des recherches concernant l’adulte. Comme nous l’avons montré dans d’autres articles, la 

performance sur l’enfant est très différente. 

Nous avons analysé l’usage fait de plus de mille tests antigéniques SARS-CoV-2 aux urgences 

pédiatriques, et évalué leurs performances analytiques, d’une part. D’autre part, nous avons voulu 

analyser les déterminants de cette performance afin de mieux comprendre les freins à l’utilisation de 

ces dispositifs, que ce soit en termes de caractéristiques cliniques du patient (âge, sexe, comorbidités) 

ou de la maladie (Ct principalement, et probablement délai depuis l’apparition des symptômes) 
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C. Discussion générale et perspectives 

1 Principaux messages de ces travaux 

Les travaux présentés dans le cadre de ce travail de thèse vont tous dans le même sens : un diagnostic 

étiologique de qualité est nécessaire, utile et pertinent dans le cadre d’une pratique aux urgences 

pédiatriques.  

Cela est nécessaire car c’est un prérequis pour une épargne antibiotique et de façon plus générale une 

gestion raisonnée des antimicrobiens, comme le montrent l’étude OPTIPAC et avant elle Epi-PAUPS. 

C’est utile en ce sens également, mais l’analyse des travaux concernant l’usage des TDR aux urgences 

pédiatriques montre la pertinence sur la prise en charge, tout autant que la fiabilité de ces dispositifs. 

Nous soulignons ici les grands axes de réflexions tirés de ces travaux. Chaque travail a lui-même fait 

l’objet de discussions et de critiques poussées, rapportées dans le corps de chaque article. 

1.1 Concernant l’usage des PCR multiplex dans les PAC 

L’étude Epi-PAUPS, puis l’étude OPTIPAC qui lui fait suite se concentrent sur l’effet sur la prescription 

d’antibiotiques. Ce qui est essentiel à retenir de ces travaux, c’est qu’il est possible, en utilisant un 

dispositif approprié comme la PCR multiplex lors de la consultation aux urgences pédiatriques, de 

diminuer drastiquement la prescription d’antibiotique dits « inutiles ». En effet, nous montrons dans 

l’analyse détaillée que ce sont les cas de pneumopathies virales, et d’ailleurs plutôt en bon état 

général, qui bénéficie le plus d’une abstention thérapeutique, ceci sans nuire à la qualité des soins. En 

effet, l’attitude consistant à ne pas traiter ces pneumopathies reconnues comme virale n’a pas conduit 

à une augmentation du nombre de cas de pneumopathies bactériennes. Ce risque avait été souligné 

lors de la mise en place de l’étude. 

1.2 Concernant la performance des TDR aux urgences pédiatriques 

Les messages principaux qui ressortent de nos travaux sont d’une part la grande fiabilité 

microbiologique de ces tests. L’article analytique tout autant que celui sur le TDR SARS-CoV-2 montrent 

des caractéristiques de sensibilité et spécificité compatibles avec un usage quotidien de ces dispositifs, 

y compris dans des conditions de pratique clinique réelle en biologie délocalisée aux urgences, dans 

des conditions qui ne sont donc pas celle – idéales – des laboratoires. En creux, nous soulignons 

cependant leurs limites : sensibilité qui baisse lorsque la charge virale diminue, nécessité d’être en 

situation épidémique pour que la probabilité pré-test soit suffisante pour en autoriser l’usage. 
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1.3 Concernant l’usage des TDR aux urgences pédiatriques 

Les articles sur l’impact des TDR Grippe et celui sur la démarche diagnostique des infections à 

pneumocoque s’attachent à relier la pratique clinique réelle du praticien avec l’utilisation concrète des 

tests rapides. Nous montrons l’impact sur le nombre d’examens complémentaires, qui diminue 

drastiquement sur tous les types d’examens, y compris les plus invasifs comme la ponction lombaire, 

lorsque les TDR sont utilisés. La réflexion sur le pneumocoque propose un algorithme de diagnostic qui 

permet de contourner les limites inhérentes aux particularités de ce germe en pédiatrie (le portage 

important, en contexte de vaccination contre les sérogroupes les plus dangereux) 

2 Forces et faiblesses des travaux présentés 

2.1 Concernant l’usage des PCR multiplex dans les PAC 

L’étude OPTIPAC est celle qui a plus de force dans nos travaux. Sur l’aspect méthodologie et la force 

des conclusions qu’elle met en évidence, elle permet de tirer des conclusions. Il s’agit d’une étude 

multicentrique, randomisée, contrôlée effectuée avec rigueur et avec des sites multiples qui se sont 

véritablement sentis impliqués dans le projet, soutenu financièrement par les pouvoirs publics (PHRC 

National). Cependant, elle n’est pas exempte de limites. Ainsi nous avons un effet centre, le centre de 

Saint-Etienne ayant inclus presque la moitié des malades. Le critère de jugement utilisé est complexe, 

composite, et soumis à une interprétation sur lecture du dossier. 

Mais cette complexité a une cause. Il ne s’agit pas d’une situation simple, standardisée. Par nature, le 

tableau de « pneumopathie aigue communautaire » recouvre des réalités complexes, différentes et 

non toujours superposables. Le spectre de sévérité, par exemple, était prévu dans cette étude pour 

aller de la réanimation à la prise en charge ambulatoire. Les âges explorés ont été ceux de toute la 

pédiatrie, hors néonatalogie. Les germes possiblement rencontrés sont très divers, allant des bactéries 

atypiques aux virus dont la pathogénie sur le parenchyme pulmonaire est encore mal comprise en 

passant par le pneumocoque, très étudié. Cela conduit à des dossiers cliniques extrêmement lourds et 

peu superposables pour une analyse statistique simple, rendant nécessaire la constitution d’un comité 

d’experts afin de formaliser le critère de jugement principal. Il aurait été possible de structurer l’étude 

autour d’un simple type de pneumopathie (les pneumopathies franches lobaires aigues, ou les 

tableaux de syndrome interstitiel, etc …) mais de l’information aurait été perdue, et la masse de patient 

à atteindre pour une analyse de qualité aurait été plus difficile à constituer. Ce choix a été fait, et les 

conclusions que nous en tirons sont – malgré ces difficultés – plutôt satisfaisantes.  
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2.1 Concernant la performance des TDR aux urgences pédiatriques 

La force principale de nos travaux sur ce point réside dans le nombre de patients inclus, dans une 

situation de pratique clinique réelle, ce qui n’est que très rarement le cas dans la littérature. La 

majorité des articles publiés sur ces thématiques font état de contrôles de tests sur des sécrétions 

congelées au laboratoire, ou sur des prélèvements sélectionnés (par exemple selon les valeurs de Ct). 

Il en ressort des chiffres de sensibilité/spécificité non applicables pour l’usage au lit du malade (très 

haut ou très bas). La force de notre travail est de s’être affranchi de cette problématique grâce à une 

coordination forte entre le service d’urgence et le laboratoire. 

La faiblesse la plus marquante qui impacte nos travaux est la technique utilisée en comparatif de nos 

TDR. Ce n’est que récemment avec le développement aisé de la PCR que cette technique a pu être 

utilisé en routine, et donc le résultat disponible pour le contrôle des prélèvements. L’usage de 

l’immunofluorescence avant cela, technique plus complexe et plus longue, ne permettait pas 

forcément l’analyse de l’exhaustivité des prélèvements, et la performance de la méthode n’est pas la 

même que celle de la technique PCR. Dans l’article des TDR Grippe/RSV, il est même rapporté des 

discordants TDR/IF/PCR ce qui conduit à des situations complexes à analyser. 

2.2 Concernant l’usage des TDR aux urgences pédiatriques 

Ces études, bien que très informatives, sont entachées de limites qui rendent leur interprétation 

parfois difficile. Ainsi, l’étude sur l’impact des TDR grippe est limités par construction : nous comparons 

la pratique réelle à un questionnaire déclaratif sur les intentions du praticien, avec toutes les limites 

que cela comporte (changement d’avis, nouveaux éléments, sur ou sous-déclaration selon les 

« recommandations »). Nous avons cependant mis des barrières méthodologiques pour limiter 

l’impact de ces biais, ainsi le questionnaire devait-il être impérativement rendu après examen clinique 

et avant de réaliser le test, ce dernier point étant contrôlé par l’infirmière qui ne réalisait le test 

qu’après avoir récupéré le questionnaire. 

Enfin, la principale faiblesse du travail sur le pneumocoque est sa nature rétrospective, sur dossier et 

analyse sur des prélèvements déjà faits, au laboratoire, comme nous avons pu le décrire plus haut. 

3 Implications pour la pratique clinique 

OPTIPAC est l’étude la plus rigoureuse sur le plan méthodologique que nous proposons. En tant 

qu’étude multicentrique randomisée contrôlée, elle permet de réellement prendre en compte ses 

conclusions, qui sont plus qu’un simple faisceau d’arguments en faveur de la PCR multiplex pour 

réduire l’antibiothérapie dans les PAC de l’enfant, aux urgences pédiatriques. D’autres travaux et 
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l’évolution de la pratique médicale vont également dans ce sens. Ce travail a vocation à être pris en 

compte pour la réflexion autour de la nécessaire mise à jour des recommandations sur cette 

pathologie. 

Les conclusions qu’on pourrait en tirer en termes de pratique clinique sont en rapport avec l’initiation 

d’une antibiothérapie probabiliste devant un enfant présentant une pneumopathie aigüe aux urgences 

pédiatriques, avec un bon état général. Dans ce genre de situation, il est probablement légitime de se 

passer d’antibiotique et d’attendre le résultat des prélèvements pour prendre la décision d’un 

traitement. Il est fort probable dans cette situation qu’une stratégie de prélèvement exhaustive et de 

suivi rapproché mettrait en évidence une étiologie virale à guérison spontanée sans évolution 

péjorative ni séquelle comme cela a été le cas dans l’étude.  

De même, une attitude de prélèvement rapide avec PCR dont le résultat serait rendu aux urgences 

permettrait probablement d’orienter l’antibiothérapie, particulièrement vis-à-vis des infections à 

germe atypique justifiant d’un macrolide, dont on sait que la présentation clinique est loin d’être 

systématiquement celle historiquement décrite. 

Les autres travaux, autour des tests rapides, rejoignent ces attitudes. Ainsi le TDR grippe a une 

implication majeure pour la pratique clinique. En période grippale, avec une forte probabilité pré-test 

de grippe chez un enfant présentant une fièvre élevée, la réalisation d’un TDR grippe permet 

probablement une épargne d’examens complémentaires, ainsi qu’une prescription plus précoce de 

Tamiflu, bien que ce point ne soit pas spécifiquement abordé dans nos travaux. 

Les TDR de façon générale – et plus globalement la possibilité de faire un diagnostic étiologique très 

précoce – ont également un impact sur le flux des malades, permettant un tri, un isolement, une 

orientation en secteur approprié sur le plan infectieux. Il en est ainsi des secteurs RSV où l’on isole les 

enfants potentiellement contagieux dès la sortie des urgences – ce qui permet de protéger les 20% de 

patients présentant une bronchiolite négative en RSV qui risqueraient l’infection nosocomiale par un 

RSV en l’absence de tels tests. L’orientation des patients Covid positif peut également être envisagée 

vers des secteurs dédiés comme cela a pu être le cas lors de cette pandémie. 

L’usage de TDR dans les services d’urgences pédiatriques n’est pas neutre. Cela a également des 

implications logistiques, organisationnelles, réglementaires … En effet, l’usage de biologie délocalisée 

est encadré par la loi, ne peut se faire que sous la responsabilité d’un biologiste et justifie d’une 

accréditation nécessitant des formations régulières et exhaustives. Cela implique une organisation 

solide dans le service, une bonne coordination des pratiques IDE/médecins et des liens très resserrés 

avec le laboratoire référent. Nos travaux de recherche ont souvent été l’occasion de structurer ces 

procédures dans notre service. 
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4 Implications pour de futures recherches 

Ce travail ouvre des perspectives multiples de recherche clinique pour les années à venir. 

4.1 Prolongation de ces travaux 

Tout d’abord, certains de ces travaux méritent une confirmation méthodologiquement plus 

importante. A l’instar d’OPTIPAC qui a suivi Epi-PAUPS, il faudrait faire des études plus rigoureuses 

méthodologiquement concernant nos thématiques. 

Il faudrait une étude d’impact sur l’usage des TDR grippe en particulier. Ce sont à ce jour les plus 

répandus sur les différents services d’urgences pédiatriques de France, et ceux pour lesquels le recul 

est le plus important. On peut imaginer une étude prospective multicentrique, randomisée entre 

l’usage ou non d’un TDR grippe devant des fièvres de l’enfant en période épidémique. D’autres designs 

sont possibles. On peut proposer l’évaluation d’un algorithme de prescription du Tamiflu aux urgences 

pédiatriques incluant le test rapide. Les récentes recommandations de l’IDSA sur la grippe (Uyeki et al. 

2019) font la part belle à cette thérapeutique en pédiatrie. Nous avons-nous-même publié un article 

de recherche clinique à ce sujet (Cizeron et al. 2021). Ce travail, eu égard à son coût notamment en 

personnel de recherche pour le suivi, justifierait d’un budget type PHRC. Il faudrait surtout que la 

situation épidémiologique redevienne prévisible car la pandémie de SARS-CoV-2 a mis un arrêt brutal 

à la diffusion du virus grippal dans le monde, rendant ce type d’étude impossible à mettre en œuvre … 

Le SARS-CoV-2, justement, est devenu un sujet de recherche majeur. Notre article sur les TDR ne 

concerne que le variant alpha. La place du variant delta dans les infections pédiatrique est encore 

soumise à débat à date de rédaction de ces lignes. Poursuivre nos travaux en contexte de variant delta 

permettrait peut-être d’identifier des caractères différents entre les variants, des performances 

différentes entre les tests. Et chose qui a son importance : suivre en recherche clinique des cas 

d’infection permettrait de disposer d’une base de données exploitable pour la recherche. Ce genre de 

travail gagnerait également à se développer en multicentrique afin de gagner de la force. 

4.2 Travaux originaux 

L’analyse de l’impact et de la performance des méthodes de diagnostic gagnerait probablement à être 

étendue dans le futur. L’hypothèse d’un TDR rotavirus a rapidement émergé. Ce pathogène, très 

contagieux, justifierait tout à fait d’un isolement sectoriel en cas d’épidémie, autant que de mesures 

renforcées sur l’isolement contact. Par ailleurs, il s’agit d’un germe au profil évolutif péjoratif par 

rapport aux autres virus de gastro-entérite, notamment sur les enfants les plus faibles – un peu à 

l’instar du RSV. Savoir qu’une gastro-entérite est due à rotavirus permettrait d’anticiper l’évolution 
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potentielle du patient. Reste à convaincre les IDE de réaliser le test en pratique … Un TDR sur le LCR – 

pneumocoque ou méningocoque, mais aussi entérovirus – pourrait trouver une certaine logique dans 

la prise en charge. 

Enfin, il reste à exploiter le potentiel d’une véritable PCR POCT en biologie délocalisée. Les automates 

ont tellement progressé de nos jours que cette idée devient envisageable. Les impacts pourraient être 

extrêmement important, permettant de faire en PCR tout ce que l’on fait en TDR, au prix de délai 

légèrement rallongé (1h au lieu de 10 mn) et d’un coût un peu supérieur. Mais, si l’on trouve les bonnes 

indications … cela pourrait faire sens.  

Tout cela ouvre des perspectives passionnantes pour l’avenir et je souhaite que les travaux présentés 

ici permettent de poursuivre sur cette voie. 
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