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Résumé La prévention et la prise en charge des pneumonies
acquises sous ventilation mécanique d’origine bactérienne
ont donné lieu a de nombreuses publications et recomman-
dations. Les infections virales respiratoires « nosocomiales »,
regroupant principalement les réactivations des virus du
groupe herpes, ont été décrites au cours des deux dernieres
décennies chez des patients de réanimation non immunodé-
primés. La réelle pathogénie de ces infections a souvent été
discutée avec I’hypothése qu’elles n’étaient que le marqueur
de la sévérité des patients. Elles restent encore aujourd’hui
peu diagnostiquées, car rarement recherchées chez le patient
immunocompétent en réanimation. Néanmoins, plusieurs
études et méta-analyses récentes semblent indiquer qu’elles
représentent un facteur indépendant de morbidité importante
et de surmortalité et qu’elles constituent une entité nosolo-
gique a part entiére. Le but de cette revue est donc de faire un
état des lieux sur les infections respiratoires virales dévelop-
pées en réanimation en détaillant les mécanismes physiopa-
thologiques supposés, les facteurs de risque et le pronos-
tic associé, ainsi que les études en cours concernant leur
traitement.

Mots clés Infections nosocomiales - Virus - Réanimation -
Virus herpés - Cytomégalovirus

Abstract Prevention and treatment of ventilator-associated
bacterial pneumonia resulted in numerous publications and
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guidelines. Respiratory viral “nosocomial” infections,
consisting mainly in the reactivation of viruses from the her-
pes group, were described in the past two decades in the non-
immunocompromised intensive care unit (ICU) patients.
The actual pathogenesis of these infections has often been
discussed with the assumption that they were the marker of
severity of patients’ illness rather than a real disease. To date,
they are still underdiagnosed since rarely investigated in pre-
viously immunocompetent ICU patients. Several recent stu-
dies and meta-analyses suggested that they represent an
independent risk factor for mortality and major morbidity
to be considered as one separate disease entity by itself.
Our purpose is to review respiratory viral infections occur-
ring in the ICU focusing at the supposed pathophysiologi-
cal mechanisms, risk factors, prognosis and ongoing studies
regarding their management.

Keywords Nosocomial infections - Virus - Intensive care
unit - Herpes virus - Cytomegalovirus

Introduction

Les infections virales ont récemment fait 1’objet de nom-
breux travaux chez les patients de réanimation. Ce nouvel
intérét est lié¢ a plusieurs facteurs. D une part, les progrés
techniques réalisés en termes de tests d’identification et de
quantification des virus ont facilité la réalisation de ces tra-
vaux en permettant notamment de s’intéresser a plusieurs
virus a la fois sur des échantillons biologiques de plus en
plus petits. D’autre part, le développement de nombreux
antiviraux dont 1’utilisation a été validée pour des popula-
tions de patients immunodéprimés (transplantation, oncohé-
matologie) et le consensus obtenu sur le fait qu’une partie
des patients de réanimation les plus graves développent un
véritable état d’immunodépression prolongé (ou « immuno-
paralysie ») ont laissé entrevoir la possibilité d’interventions
thérapeutiques antivirales.



Réanimation (2015) 24:S386-S392

S387

Pourtant, il existe encore de nombreuses controverses
quant a I’attention que les réanimateurs doivent ou non por-
ter aux virus en général et/ou a certains plus particuliére-
ment. L’objectif de cette mise au point est de revoir les virus
qui ont été a ce jour identifiés chez les patients au cours de
leur séjour en réanimation, et les arguments concernant
I’éventuelle causalité entre ces virus et le devenir clinique
de ces patients.

Infections virales nosocomiales
en réanimation : de quels virus parle-t-on ?

Le fait d’identifier un virus chez un patient admis en réani-
mation peut correspondre a plusieurs situations (Fig. 1).
Dans cette mise au point, nous nous focaliserons sur les
authentiques infections virales nosocomiales bien que certai-
nes infections virales communautaires puissent en imposer
du fait soit d’une incubation prolongée (ex. : la durée d’in-
cubation peut atteindre cing, huit et neuf jours respective-
ment pour I’adénovirus, le virus respiratoire syncytial ou
VRS et le métapneumovirus), soit du fait d’une transmis-
sion d’un agent communautaire par un soignant ou un autre
patient, situation qui reste peu documentée en réanimation
adulte [1,2].

Nous n’aborderons pas le cas des patients déja immuno-
déprimés avant leur séjour en réanimation [3], et nous nous
intéresserons aux virus a tropisme respiratoire, tout en gar-
dant a ’esprit que certains de ces virus ont également un
retentissement systémique.

Virus herpés

Les virus herpés dont le virus de I’herpes simplex (HSV) et le
cytomégalovirus (CMV) sont les virus les plus fréquemment
détectés parmi les patients de réanimation non immunodé-
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Virus communautaire
a incubation longue

Virus
> 48 h admission
en réanimation
VRS Mimivirus
Adenovirus
Metapneumovirus

Virus nosocomial
endogéne
(réactivation)
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transmis par un soignant
et/ou un autre patient

Grippe Herpes virus

Fig. 1 Quels virus « nosocomiaux » en réanimation ?

primés avant leur admission. Chez la plupart des patients
qui ont déja rencontré ces virus et sont séropositifs a I’admis-
sion, la réactivation est considérée comme le mécanisme clé
de ces infections virales nosocomiales [4]. Bien que la patho-
génicité de ces virus dans ce contexte clinique soit toujours
débattue, il existe un faisceau d’arguments en faveur d’une
causalité entre la réactivation de ces virus herpés, certaines
manifestations cliniques et le devenir des patients.

Données histologiques

Dans une série de 100 patients atteints de syndrome de
détresse respiratoire aigué (SDRA) chez lesquels une biopsie
pulmonaire a été réalisée, Papazian et al. ont retrouvé chez
30 patients des éléments histologiques compatibles avec une
pneumonie a CMV et chez trois patients avec une pneumonie
a HSV [5]. Dans un autre travail, Luyt et al. ont rapporté que
sur 201 patients ventilés depuis au moins cinq jours et sus-
pects de pneumonies acquises sous ventilation mécanique
(PAVM), un diagnostic de bronchopneumonie a HSV a été
porté chez 42 patients grace a la positivit¢ du LBA, des
biopsies bronchiques ou des deux dans respectivement 25,
7 et 10 cas [6]. Dans le cas du HSV, il s’agirait en fait le plus
souvent d’une trachéobronchite, la vraie pneumonie herpé-
tique étant beaucoup plus rare chez les patients non immuno-
déprimés antérieurement a leur admission en réanimation.

Données de prévalence et impact clinique

L’infection 8 CMV est fréquente en population générale avec
une séroprévalence en constante augmentation de 65 % entre
40 et 49 ans a plus de 90 % chez les plus de 80 ans [7]. La
prévalence chez les patients de réanimation non immunodé-
primés par ailleurs est plus difficile a évaluer du fait de résul-
tats parfois discordants (Tableau 1). Ces divergences sont
expliquées par des différences de dessin des études, en ter-
mes de populations de patients et/ou de méthodes diagnos-
tiques virologiques utilisées [8§—24]. Pour le CMYV, il existe
différentes méthodes diagnostiques : les cultures virales,
I’antigénémie pp65 et la polymerase chain reaction (PCR).
Les cultures ont une sensibilité faible et sont des techniques
chronophages souvent délaissées pour les autres modalités,
I’antigénémie et la PCR qui sont trés sensibles et quantitati-
ves [25]. Les études prospectives les plus récentes ayant uti-
lisé ces techniques de mani¢re hebdomadaire ont retrouvé
une prévalence de réactivation a CMV entre 15 et 30 %,
selon que I’on considérait uniquement les patients séroposi-
tifs pour le CMV a I’admission ou les patients les plus gra-
ves. Presque toutes les études réalisées (Tableau 1) ont
retrouvé une association entre une infection/réactivation a
CMV et une augmentation de la durée de ventilation méca-
nique (VM), de la durée du séjour en réanimation, du taux
d’infections nosocomiales (en particulier de pneumonies
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Tableau 1 Synthese des études cliniques relatives aux infections a cytomegalovirus chez les patients admis en réanimation et non

immunodéprimés
Auteurs, année Population/ Critéres d’inclusion n Méthode(s) Préva- Morbidité  Mortalité
dessin patients diagnostique(s)/tissu(s) lence CMV CMV
et rythme du CMV +>CMV- +>CMV-
de prélévements
Domart et al., MED-CHIR  Mg¢édiastinite 115 Culture sang + urine 29 (25 %) DH* 55 vs 37 %
1990 [8] Rétrospectif  postchirurgie
cardiaque
Papazian et al., MED-CHIR PAVM sans 86 Biopsie pulmonaire 25 (29 %) ND ND
1996 [9] Prospectif documentation
Stephan et al., MED-CHIR  Ventilation mécanique 23 Culture + PCR 0 (0 %) ND ND
1996 [10] Prospectif 1gG CMV+ sang = LBA
Kutza et al., CHIR Sepsis 34 Ag + PCR sang 2/sem 11 (32 %) ND 64 vs 74 %
1998 [11] Prospectif
Cook et al., CHIR Sepsis sans 142 Culture 12 (8 %) DSR 66 vs 35 %*
1998 [12] Rétrospectif ~ documentation sang + Aspi + LBA
Heininger et al., CHIR SAPS II > 40 56 PCR + culture 20 (35 %) DSR? 55 vs 36 %
2001 [13] Prospectif 1gG CMV+ sang + Aspi 1/sem
Desachy et al., MED-CHIR + SDMV 96 Ag + PCR sang 1(1 %) ND ND
2001 [14] Prospectif
Razonable et al., MED-CHIR 120 PCR sang 1(1 %) ND ND
2002 [15] Prospectif
Jaber et al., MED-CHIR Fiévre > 72 heures 237 Ag 40 (17 %) DSR?; 50 vs 28 %*
2005 [16] Rétrospectif ~ sans documentation DVM*
TIN®
Cook et al., CHIR DSR > 5 jours 104 Culture sang + Aspi 1/ 10 (10 %) DSR? 50 vs 26,6 %
2003 [17] Prospectif sem
von Miiller et al., CHIR Choc septique 25 Ag + culture sang/Aspi/ 8 (32 %) DSR? 63 vs 35 %
2006 [18] Prospectif DSR > 7 jours urine 2/sem pdt 1 sem
puis 1/sem
Limaye et al., MED-CHIR- Brilures > 40 % SC ; 120 PCR sang 2/sem 39 (33 %) DH* j30*
2008 [19] BRU sepsis ; trauma
Prospectif ISS > 15 ; IDM aigu
Ziemann et al., CHIR DSR > 14 jours 99 PCR sang 35 (35 %) DSR? 28,6 vs
2008 [20] Rétrospectif Prélévement aléatoire 10,9 %"
Chiche et al., MED DVM > 2 jours 242 Ag =+ culture LBA 1/ 39 (16 %) DSR?; 54 vs 37 %°
2009 [21] Prospectif sem DVM?
TIN®
Bordes et al., BRU Brilures > 15 % SC 21 PCR sang 1 a 2/sem 15 (71 %) DSR 33 vs 20 %
2011 [22] Prospectif DVM
Heininger et al., MED-CHIR  Sepsis sévere 86 Culture Aspi + PCR 35 DSR? 37 vs 33 %
2011 [23] Prospectif sang + Aspi 2 fois/sem (40,7 %) DVM 22 vs
7,5 jours®
Walton et al., MED-CHIR  Sepsis 356 PCR sang 2 a 3 fois/ 86 DSR? j90%
2014 [24] Prospectif sem 24,2 %)  TIN®

# Résultats statistiquement significatifs (p < 0,05).

b Résultats non significatifs, mais certains patients CMV+ ont regu un traitement antiviral.

Ag : antigénémie pp65 ; Aspi :

aspiration bronchique ; BRU : brilés ; CHIR : chirurgical ; DH : durée d’hospitalisation ; DSR : durée

de séjour en réanimation ; DVM : durée de ventilation mécanique ; LBA : lavage bronchoalvéolaire ; MED : médical ; PCR : polymerase

chain reaction ; ND : non disponible ; SDMV : syndrome de défaillance multiviscérale ; SAPS II : Simplified Acute Physiology Score 1I ;

SC : surface cutanée ; TIN : taux d’infection nosocomiale.
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acquises sous ventilation mécanique [PAVM]) et pour certai-
nes de la mortalité.

La prévalence d’HSV en réanimation est a peu pres du
méme ordre (42/201, soit 20 % dans la série de Luyt et al.
[6]). Les données disponibles concernant les infections a
HSV sont un peu moins homogeénes, y compris avec certains
travaux montrant des résultats différents entre HSV et CMV
au sein de la méme population de réanimation. Cook et al.
ont rapporté une prévalence endémique (22—49 %) des virus
herpés chez des patients chirurgicaux [12]. Dans cette étude,
les patients HSV+CMV—, présentent une morbimortalité
comparable aux patients HSV-CMV- contrastant avec
I’augmentation de la durée de VM et du séjour en réanima-
tion des patients CMV+HSV—. La méme discordance est
retrouvée dans des travaux récents de Walton et al. [24] et
de Scheithauer et al. [26] qui ne retrouvent pas non plus
d’impact sur la morbimortalit¢ d’HSV. Par contre, dans les
travaux de Tuxen et al. [27], de De Vos et al. [28], de Linssen
et al. [29] et de Luyt et al. [6], les patients avec trachéobron-
chite herpétique présentaient des durées de ventilation et de
séjour plus élevées. Luyt et al. ont aussi rapporté une aug-
mentation modeste du nombre d’épisodes de PAVM chez les
patients HSV+ [6].

Données physiopathologiques : quels patients ?

Le poumon est considéré comme le site principal de latence
du CMV [30], et il est donc logique que les réactivations
soient le plus souvent documentées au niveau pulmonaire
bien que des patients de réanimation puissent aussi présenter
d’autres manifestations (ex. : colites, hépatites, syndrome
d’activation macrophagique...). Concernant I’HSV, il est
retrouvé chez 20 a 50 % des patients ventilés au niveau pha-
ryngé [31]. Dans I’¢tude de Luyt et al., 109 des 201 patients
ventilés depuis au moins cing jours avaient de I’'HSV au
niveau pharyngé, soit 54 % [6]. La réactivation HSV était
symptomatique chez 44 % de ces patients avec ulcérations
herpétiques labiale ou gingivostomatite. La présence d’HSV
dans le pharynx était un facteur de risque pour le développe-
ment d’une infection a HSV dans les voies respiratoires infé-
rieures, suggérant une contamination descendante des voies
aériennes a partir de I’oropharynx plutdt qu’une réactivation
locale comme dans le cas du CMV.

L’identification de facteurs de risque de développer une
infection & virus herpés en réanimation est complexe du fait
de I’hétérogénéité des populations étudiées. Pour le CMV,
I’age, la VM, la gravité a I’admission, 1’utilisation de corti-
coides ou I’admission pour sepsis ont été identifiés dans cer-
taines études comme des facteurs de risque potentiels [4].
von Miiller et al. ont rapporté jusqu’a un tiers des patients
atteints de choc septique pouvant développer une infection a
CMV [18]. Plusieurs hypothéses ont été avancées pour
expliquer la propension des patients septiques a développer

une infection a CMV. Le role du Tumor necrosis factor
(TNF-a), produit en quantité trés importante lors d’un sepsis
sévére, a été retrouvé dans un modéle murin [32]. Le TNF-a
peut induire directement I’expression du géne précoce du
CMV in vitro [33]. Toutefois, les taux de TNF plasmatiques
a I’admission n’étaient pas différents entre des patients avec
ou sans réactivation CMV suggérant d’autres mécanismes
impliqués dans la réactivation virale. Les patients de réani-
mation les plus graves développent des anomalies profondes
de leur systéme immunitaire regroupées sous le terme d’im-
munoparalysie. L’immunité cellulaire T et NK est fortement
impliquée dans le controle de la réplication du CMV [34,35].
Des travaux récents ont identifié un role possible d un déficit
de production d’INF-y par les lymphocytes NK comme
favorisant la réactivation 8 CMV en contexte de lymphopé-
nie T [36-38].

Données thérapeutiques : la preuve de causalité ?

A ce jour, une seule étude prospective a été conduite par
Tuxen et al. pour tester 1’utilisation des antiviraux chez les
patients atteints de SDRA [39]. Quarante-cinq patients
atteints de SDRA ont été randomisés en double insu entre
un traitement prophylactique a base d’aciclovir par voie
intraveineuse ou le placebo. Malgré une prévention effective
de la réactivation d’HSV dans le bras aciclovir, aucune amé-
lioration des parametres respiratoires, de la durée de VM ou
de mortalité n’étaient observées. Concernant le CMV, 1’uti-
lisation d’une prophylaxie par ganciclovir dans un modéle
murin de réactivation post-sepsis du CMV montrait un
impact favorable de la prévention de la réactivation sur la
fibrose pulmonaire observée chez les animaux témoins
[40]. Le traitement des patients de réanimation non immuno-
déprimés au sens « conventionnel » du terme est actuelle-
ment le sujet d’un débat. Il met en effet en balance les béné-
fices potentiels (mais non confirmés jusqu’a aujourd’hui) du
traitement d’une pathologie qui semble affecter péjorative-
ment le pronostic des patients, avec les effets secondaires des
molécules utilisées. Plusieurs études permettront peut-étre a
I’avenir de préciser ’intérét de ce traitement et de sélection-
ner les patients qui pourraient bénéficier d’un traitement
prophylactique ou préemptif par ganciclovir ou aciclovir
(Tableau 2). Aucun doute que les résultats de ces travaux
vont contribuer a déterminer si les virus herpés sont respon-
sables d’une augmentation de la morbimortalit¢ observée
chez les patients infectés par ces virus. La seule étude rando-
misée controlée actuellement en cours évaluant directement
I’impact du traitement des réactivations a HSVet CMV sur le
pronostic des patients de réanimation non immunodéprimés
est I’étude PTH (Preemptive Treatment for Herpesviridae).
Dans I’attente des résultats de ces études, I’initiation d’un
traitement antiviral curatif (Tableau 3) peut étre discutée
chez les patients ventilés, au cours de la deuxiéme—troisiéme
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Tableau 2 Etudes en cours évaluant I’intérét d’un traitement des infections a virus herpés chez les patients immunocompétents

Nom des études Clinical trial ID Population

Intervention Critére de jugement

principal

PTH : Preemptive Treatment NCT02152358
for Herpesviridae

CCCC : Cytomegalovirus
Control in Critical Care
GRAIL Study of Ganciclovir/ NCT01335932 VM

NCT01503918

Valganciclovir for Prevention
of Cytomegalovirus
Reactivation in Acute Injury
of the Lung and Respiratory
Failure

VM > 96 heures
PCR CMYV ou HSV positive
VM > 24 heures
Séropositivité pour le CMV

Séropositivité pour le CMV
Défaillance respiratoire
chez des patients admis
pour sepsis ou traumatisme

Ganciclovir ou aciclovir Durée de la VM
vs placebo
Ganciclovir vs aciclovir Délai de réactivation

vs placebo du CMV
Ganciclovir vs placebo Taux d’IL-6 sérique
ajl4

CMYV : cytomégalovirus ; HSV : virus de I’herpés simplex ; IL-6 : interleukine 6 ; VM : ventilation mécanique.

semaine de ventilation mécanique (VM) et présentant un
tableau pouvant associer :

® une dégradation respiratoire ou un tableau de SDRA
persistant ;

® une fievre inexpliquée ;

® des manifestations extrapulmonaires évocatrices de mala-
die a CMV (hépatite, cesophagite, entérocolite, manifesta-
tions hématologiques avec cytopénies) ;

® un aspect de trachéobronchite herpétique visualisé en
endoscopie ;

® une antigénémie pp65 positive ou une PCR sanguine
et/ou dans le lavage bronchoalvéolaire positive.

L’initiation d’un tel traitement est bien sur facilitée par la
documentation histologique d’une pneumonie virale et
semble raisonnable en 1’absence de possibilité d’obtention
d’une histologie avant I’initiation d’une corticothérapie en
cas de suspicion de fibrose postagressive. Les antiviraux uti-
lisés en premiére intention sont 1’aciclovir pour les réactiva-
tions herpétiques et le ganciclovir pour les réactivations a
CMV ou associant le CMV et ’'HSV. La durée du traitement
habituelle est de 14 a 21 jours. La surveillance du traitement
sera guidée par la connaissance des effets secondaires de ces
molécules en particulier rénales pour I’aciclovir et hémato-
logiques pour le ganciclovir. Il existe des alternatives a ces
molécules en cas d’effets secondaires ou d’échec clinique du
traitement (Tableau 3).

Autres virus nosocomiaux
Une étude récente a suggéré que mimivirus pourrait étre un

agent de pneumonie, surtout chez le malade de réanimation
sous VM. Vincent et al. ont conduit une étude de cohorte

I!avoisier

appariée chez 55 patients avec une sérologie positive pour
mimivirus et 55 patients séronégatifs [41]. Les patients séro-
positifs pour mimivirus présentaient des durées de VM et de
séjour en réanimation plus importantes. D’autres études ont
rapporté des résultats discordants [42—44]. Le role de mimi-
virus ou d’autres virus de la méme famille comme un agent
de pneumonie nosocomiale reste donc a démontrer. De la
méme facon, dans une étude trés récente, Walton et al. rap-
portent I’identification d’un ou plusieurs virus, dont des
virus herpés, mais aussi des polyomavirus, et I’anellovirus
TTV [24].

Conclusion

Avec les nouvelles techniques diagnostiques virologiques,
les réanimateurs peuvent réaliser en temps réel de véritables
cartographies des virus présents chez leurs patients au
niveau pulmonaire ou sérique notamment. Ces virus, dont
certains sont la conséquence d’une réactivation, sont au
minimum un moyen indirect d’évaluer la sévérité de 1’état
d’immunodépression acquise chez ces patients au cours de
leur séjour en réanimation. La pathogénicité suspectée
de certains de ces virus, notamment le CMV, devrait étre
confirmée ou non par les résultats de plusieurs essais en
cours testant des traitements antiviraux prophylactiques ou
préemptifs. En attendant ces résultats, seul un traitement
antiviral curatif peut étre propos¢ au cas par cas dans certai-
nes situations bien précises aprés une évaluation de la
balance bénéfice/risque. Une meilleure compréhension du
dysfonctionnement immunitaire des patients de réanimation
devrait ouvrir la voie a la combinaison d’antiviraux, éven-
tuellement de nouvelle génération, & une immunothérapie
plus ou moins ciblée [45].
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Tableau 3 Principales molécules utilisées dans le traitement des infections a virus herpés en réanimation
DCI Nom Spectre Posologie usuelle  Adaptation Effets secondaires Dosage
de la commercial d’activité et durée posologique en cas plasmatique
molécule d’épuration disponible
extrarénale®
Aciclovir Zovirax®  HSVI/HSV2/ 5 mg/kg 5 mg/kg par 12 heures® Insuffisance rénale Oui
VZV par 8 heures (voire 5 mg/kg Cytolyse hépatique
14-21 jours par 24 heures si CICr  Hyperbilirubinémie
estimée < 25 ml/min)  Eruption cutanée
Ganciclovir Cymévan® CMV/HSVI/ 5 mg/kg 2,5 mg/kg par 12 heures Leuconeutropénie, Oui
HSV2/VZV  par 12 heures thrombopénie, anémie
14-21 jours Coma, convulsions,
tremblements
Cytolyse hépatique,
hyperbilirubinémie
Eruption cutanée
Insuftisance rénale
Foscarnet  Foscavir® CMV/HSV1/ Traitement 35 mg/kg par 8 heures Insuffisance rénale Non
HSV2/VZV  d’attaque : (traitement d’attaque)  Hypocalcémie
60 mg/kg Paresthésies
par 8 heures Nausées, vomissements
Traitement Pancréatite
d’entretien :
90-120 mg/kg
par jour
Hydratation
associée
Cidofovir Vistide® CMV Traitement Contre-indication Insuffisance rénale Lyon, Paris
d’attaque : 5 mg/kg Fiévre, asthénie
par semaine pendant Nausées, vomissements
2 semaines Eruption cutanée
Traitement
d’entretien :
2 semaines apres
I’induction, 5 mg/kg
par semaine 1 fois
toutes les 2 semaines
? Indications posologiques en cas d’épuration extrarénale continue avec une clairance de la créatinine estimée a 30 ml/min. Se référer
au Vidal pour des adaptations posologiques précises adaptées a la clairance de la créatinine calculée.
CICr : clairance de la créatinine ; CMV : cytomégalovirus ; HSV 1 : virus de I’herpes simplex 1 ; HSV 2 : virus de I’herpes simplex 2 ;
VZV : varicelle-zona virus.
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d’intérét.
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