Le VRS et les maladies associées

Le VRS, un virus respiratoire
pas comme les autres

Le VRS estun virus ubiquitaire identifié de longue date.
Il1aété isolé la toute premiére fois en 1956 aux Etats-Unis
dans le laboratoire du Walter Reed Army Institute of
Research apartir des sécrétionsrespiratoires de jeunes
chimpanzés, puis I’année suivante par Robert M. Cha-
nock a partir de deux enfants présentant des tableaux
de bronchiolite et pneumonie. C’est sa capacité a fusion-
ner des cellules infectées en cellules géantes multinu-
cléées (syncytia) qui lui a donné son nom de virus res-
piratoire syncytial. Ce virus est actuellement classé
dans le genre Orthopneumovirus, et fait partie avec le
métapneumovirus (appartenant, lui, au genre Me-
tapneumovirus) de la famille des Pneumoviridce. Son
génome est un acide ribonucléique (ARN) simple brin
de polarité négative de 15 kb codant pour 11 protéines a
partir de 10 génes. Le génome est protégé par une cap-
side protéique de symétrie hélicoidale, elle-méme enve-
loppée d'une bicouchelipidique danslaquelle s’insérent
lesdeux principales protéines de surface (G et F) [figure].
Cette structure constitue le virion qui se présente sous
forme sphérique ou filamenteuse.!

La protéine d’attachement G (pour glycoprotéine)
joue un role majeur dans ’attachement aux cellules
respiratoires. Cette glycoprotéine transmembranaire
de type II présente dans sa partie extracellulaire un
domaine d’attachement (nommé CCD) reconnaissant
lesrécepteurs cellulaires (glycoaminoglycanes sulfatés,
héparanes, CX3CR1). Ce domaine tres conservé est flan-
qué de deux domaines tres glycosylés et variables (mu-
cin-like domains) qui empéchent la fixation des anti-
corps neutralisants. Cette protéine joue également un
role majeur dans I’immunomodulation. Elle est pro-
duite sous forme circulante dans le sang comme leurre
du systeme immunitaire. La séquence du géne de la
protéine G sert actuellement a classer le VRS au sein
des deux sous-groupes antigéniques (A et B) et des dif-
férents génotypes (A ON1 et B BA 9 étant les plus freé-
quents actuellement).?

La protéine F (pour fusion) permet de fusionner
I’enveloppe du virus avec celle de la cellule, déclenchant
ainsi ’entrée et I’infection cellulaire. Comparée a la
protéine G, elle est tres stable du point de vue génétique
etantigénique, ce qui en fait une cible thérapeutique de
choix. Lors de I’étape de fusion, elle passe d’une struc-
ture pré-fusion (pré-F) dite « métastable» a une struc-
ture post-fusion (post-F) trés stable. La localisation et
I’accessibilité des sites antigéniques (désignés @,1aV,

VIII) varient entre ces deux conformations. Le site II
reconnu par le palivizumab et le site IV reconnu par le
MK-1654 sont présents sur les deux conformations. Le
site antigénique @, reconnu par le nirsevimab, et le
site V sont présents uniquement sur la conformation
pré-F. La description de cette structure pré-F est trés
récente et a ouvert la voie au développement de nou-
velles molécules.?

De Pinfection virale aigué
a la bronchiolite

Le VRS se transmet principalement par voie aéroportée
courte via ’inhalation de larges gouttelettes (> 5 pM)
disséminées sur une courte distance (< 2m) [short range
airbornetransmission] et produites au cours d’un effort
de toux oul’éternuement d’un patient infecté. La survie
du virus dans ’environnement est estimée a quelques
heures sur les surfaces inertes et a une trentaine de
minutes sur la peau. Une transmission directe par
contact avec une personne infectée (manuportée) ou
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Figure. Représentation du virion du VRS sous forme sphérique. La protéine de fusion (F)
et la protéine d'attachement (G) sont insérées dans le I'enveloppe virale. La nucléoprotéine encapside le
génome viral et forme, avec la polymérase (L), la phosphoprotéine (P) et la protéine de matrice (M) la

ribonucléoprotéine virale.
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indirecte via une surface est donc possible.? Une fois au
contact delamuqueuse nasale ou conjonctivale, le VRS
infecteles cellules épithéliales de’appareil respiratoire
supérieur. La réplication virale entraine une apoptose
et une desquamation des cellules infectées, favorise la
différenciation des cellules basales en cellules calici-
formes, augmentant ainsi la production de mucus, ré-
duit la fréquence des battements de 1’épithélium cilié,
ce quidiminue le transport mucociliaire et, enfin, favo-
rise une réponse immunitaire pro-inflammatoire. La
réponse immunitaire et’apoptose des cellules infectées
conduisent alaclairance virale dans un délai de trois a
sept jours. La régénération de I’épithélium est assez
rapide maislarécupération de lafonction mucociliaire
n’est complete qu’aprés plusieurs semaines. Ceci ex-
plique la persistance de la toux résiduelle et la sensibi-
lité accrue de I’épithélium a d’autres infections respi-
ratoires dans les suites de la bronchiolite. L’infection
n’est pas protectrice, probablement parce que le virus
interfére avec la mémoire immunologique, ce qui
conduit a des réinfections tout au long de la vie.*

L’extension de I’infection vers ’appareil respira-
toire bas est probablementliée al’aspiration des cellules
infectées desquamées qui transportentle virus versles
cellules ciliées de I’épithélium des bronchioles et les
pneumocytes de type 1 de I’alvéole. A ce niveau, I'accu-
mulation des cellules nécrotiques desquameées, des sé-
crétions séromuqueuses et de I’exsudat sérofibrineux
va constituer un bouchon muqueux qui va obstruer la
lumiére des bronchioles. A cette obstruction endolumi-
nale s’ajoute une obstruction muraleliée a un épaissis-
sement de la paroi pariétale d’origine inflammatoire.
Pendant I’inspiration, la pression intrapleurale néga-
tive permet al’air de passer mais, pendant’expiration,
les pressions positives majorent’obstruction al’origine
des sibilants et wheezing entendus. Ce phénomeéne fa-
vorise la distension pulmonaire et la création d’atélec-
tasies. Cette physiopathologie explique donc le tableau
clinique de la bronchiolite.*

Plusieurs études rapportent une gravité majorée
lors du premier épisode de bronchiolite chez les jeunes
nourrissons naifs de toute exposition au VRS. Cette
susceptibilité aux formes graves s’explique principale-
ment par les caractéristiques anatomiques du nourris-
son (diamétre réduit de la lumiére bronchique) et par
I'immaturité du systéme immunitaire (cellule immu-
nitaire immature, altération des fonctions présenta-
trices d’antigéne, faible activation des lymphocytes T
régulateurs). La conséquence de cette immaturité est
T’orientation delaréponse immunitaire adaptative vers
le profil allergique Th2 (hyperéosinophilie, augmenta-
tion de sécrétion du mucus et hyperréactivité
bronchique) au détriment du profil antiviral Thl (lym-
phocyte T CD8). C’est cette réponse inappropriée du
systéme immunitaire, plus que le caractére apoptotique
duvirus, qui seraitla principale cause de I’obstruction
pulmonaire. Les enfants prématurés présentent égale-

ment une gravité majorée lors del’infection a VRS, que
I’on explique par une diminution du transfert des anti-
corps maternels protecteurs a la naissance et la preé-
sence de comorbidités spécifiques comme la dysplasie
bronchopulmonaire.?

Le VRS, bien plus que le simple
agent de la bronchiolite

Ilest maintenant établi que la quasi-totalité des enfants
sont infectés avant ’age de 2 ans et que les réinfections
sont trés fréquentes les premiéres années de vie. Apres
une incubation de trois a huit jours, I’'infection a VRS
se traduitle plus souvent par une rhinopharyngite peu
ou pas fébrile. La complication de loin la plus fréquente
est ’otite moyenne aigué (compliquant 50 % des infec-
tions communautaires a VRS dans une cohorte d’en-
fants finlandais d’apreés Heikkinen T et al.).”! Le VRS,
qui semble avoir un tropisme particulier pour ’oreille
moyenne est en effet le principal virus détecté dans les
otites séeromuqueuses. Les autres complications infec-
tieuses sont plus rarement la sinusite et la pneumonie
(4 %)P!. Les infections a VRS sont donc une cause tres
fréquente de prescription d’antibiotiques dans ce
groupe d’age (54 %)% La crise d’asthme est également
une complication respiratoire frequemment associée
au VRS (9 % entre 2 et 13 ans)®. Auregard de ce dernier
point il est toujours difficile de savoir si I’infection a
VRS est un vrai facteur de risque ou un marqueur de
prédisposition a la maladie asthmatique.®

L’infection respiratoire basse survient générale-
ment dansles suites delarhinopharyngite et se présente
comme un tableau de bronchiolite aigué (17 % pour les
moins de 2 ans)®. Les complications immeédiates de la
bronchiolite sont principalement respiratoires et diges-
tives. L’atteinte respiratoire peut étre suffisamment
sévere pour entrainer une détresse respiratoire aigué
notamment dans la population des enfants a risque, et
lesdifficultés alimentaires associées peuvent se compli-
quer de déshydratation. La pneumopathie bactérienne
est une complication possible de I'infection & VRS mais
semble assez rare a la phase aigué d’un tableau de bron-
chiolite classique.” Des complications neurologiques
sont également rapportées sous la forme le plus souvent
de convulsions fébriles et exceptionnellement d’en-
céphalite aigué (fréequence de ces complications estimées
entre1et7 % danslapopulation des enfants hospitalisés
pour VRS).®'Le déces, bien que rare dans les pays indus-
trialisés, est possible et survient le plus souvent dans
une population a risque (prématureé, pathologie pulmo-
naire ou cardiaque sous-jacente).l”! @

J.-S. Casalegno déclare faire partie du comité scientifigue d'une étude non
rémunérée menée par Pfizer sur le VRS,

6 Supplément larevuedupraticien Vol. 72 _ 8_ Octobre 2022



RESUME

Comme de nombreux virus respiratoires, le virus respiratoire
syncytial (VRS) nous étonne par sa capacité a réinfecter
les enfants et adultes déja immunisés. Ce n'est pas tant
du coté de I'evolution de son génome qu'il faut en chercher
la cause, mais plus probablement dans la structure/
fonction de ses protéines virales capables d'interférer
avec la répongse et la mémoire immunitaire. Aprés une
incubation de trois & huit jours, l'infection a VRS se
traduit le plus souvent par une rhinopharyngite peu ou pas
fébrile. Linfection de I'épithélium respiratoire par le VRS
se caractérise par une production marquée de mucus, une
desquamation des cellules respiratoires infectées et une
altération persistante du transport mucociliaire. Lextension
de I'infection vers |'appareil respiratoire bas contribue ainsi
a la formation de bouchons mugueux obstruant la lumiere
des bronchioles. Elle est a l'origine du tableau clinique
le plus communément associé & l'infection a VRS : la

bronchiolite des nouveau-nés et des nourrissons qui est
un motif fréquent d'hospitalisation du fait des complications
respiratoires et digestives secondaires. Pourtant les données
récentes de la littérature indiquent que la complication de
loin la plus fréquente est une infection communautaire :
I'otite moyenne aigué. Les infections a VRS sont donc
une cause trés fréquente de prescription d'antibiotiques.

SUMMARY

Similarly to many respiratory viruses, respiratory syncytial
virus (RSV) is surprising in its ability to reinfect children
and adults who have already been immunized. It is not so
much in the evolution of its genome that we must look
for the cause, but more probably in the structure/function
of its viral proteins, which are capable of interfering with
the immune response and memory. After an incubation

of three to eight days, RSV infection most often results
in nasopharyngitis with little or no fever. RSV infection
of the respiratory epithelium is characterized by marked
mucus production, desquamation of infected respiratory
cells and persistent impairment of mucociliary transport.
The extension of the infection to the lower respiratory
tract therefore contributes to the formation of mucous
plugs obstructing the lumen of the bronchioles. This is
the cause of the clinical most commonly associated with
RSV infection: bronchiolitis in newborns and infants which
is a frequent reason for hospitalization due to secondary
respiratory and digestive complications. The recent data
from the literature, however, indicate that by far the most
frequent complication is a community infection: acute otitis
media. RSV infections are therefore a very common reason
for the prescription of antibiotics.
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