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Résumé Les pneumonies acquises a I’hdpital (PAH) sont fré-
quentes. A 1’¢re des techniques diagnostiques de biologie
moléculaire (multiplex polymerase chain reaction), les rares
données disponibles estiment que les virus respiratoires sont
impliqués dans 22 a 32 % des épisodes. Les patients immuno-
déprimés constituent probablement la population la plus a
risque. La présentation clinique et radiologique ne différe
pas entre pneumonies bactériennes, virales et mixtes (virus—
bactérie). L’excrétion prolongée de virus respiratoires dans les
voies aériennes a été rapportée chez les patients immunodé-
primés. Elle pourrait promouvoir la co-infection bactérienne,
associée a des durées d’hospitalisation prolongées. L’acquisi-
tion intrahospitaliére a ét¢ démontrée chez tous les virus res-
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piratoires. Elle encourage la mise en ceuvre et le respect des
mesures d’hygiéne et de confinement, dans I’objectif de pro-
téger soignants, visiteurs et patients. De nombreux points res-
tent largement méconnus, relatifs aux interactions entre virus
respiratoires et pathogénes non viraux, aux périodes d’incu-
bation, ou encore aux durées d’excrétion virale. L’améliora-
tion des techniques diagnostiques et ’accumulation de don-
nées épidémiologiques et cliniques devraient permettre de
mieux appréhender le role des virus respiratoires dans les
PAH. Cette meilleure connaissance aidera a rationaliser 1’uti-
lisation des tests de détection et facilitera 1’interprétation de
leurs résultats. Elle guidera aussi le clinicien dans 1’utilisation
future des nombreuses molécules antivirales actuellement en
développement clinique chez I’homme.

Mots clés Virus respiratoire - Pneumonie + Pneumonie
nosocomiale - Nosocomial

Abstract Hospital-acquired pneumonia is common. Impro-
vements of molecular biology techniques such as multiplex
polymerase chain reaction (mPCR) have greatly enhanced
our ability to detect respiratory viruses that are estimated to
count for 22-32% of episodes. Immunocompromised
patients are probably the most at risk population. The clini-
cal and radiological presentation does not differ between
bacterial, viral and mixed pneumonias (virus—bacteria). Pro-
longed excretion of respiratory viruses in the airways has
been reported in immunocompromised patients. It could pro-
mote bacterial co-infection, associated with a prolonged hos-
pital stay. Intra-hospital acquisition has been demonstrated
in all respiratory viruses. It encourages the implementation
and respect of preventive measures in order to protect health-
care workers, visitors and patients. Many points remain lar-
gely unknown, regarding the interactions between respira-
tory viruses and non-viral pathogens, incubation periods
and duration of viral excretion. The improvement of diag-
nostic techniques and the accumulation of epidemiological
and clinical data may allow a better understanding of the
role of respiratory viruses in hospital-acquired pneumonia.
This improved knowledge will help streamline the use of
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detection tests and facilitate its interpretation. It will also
guide the clinician in the use of the new antiviral molecules
that are expected in the upcoming years.

Keywords Respiratory viruses - Hospital-acquired
pneumonia - Pneumonia - Nosocomial

Introduction

Les pneumonies acquises a 1’hopital (PAH) représentent la
deuxiéme cause d’infection nosocomiale la plus fréquente,
apres les infections urinaires, et sont associées a une morbi-
mortalité importante, notamment pour celles requérant 1’ad-
mission en réanimation [1]. Si I’étiologie bactérienne est clai-
rement prédominante [2], le r6le des virus respiratoires suscite
un intérét croissant [3], motivé par la disponibilité¢ récente
d’outils multiplex de diagnostic génomique (multiplex poly-
merase chain reaction, mPCR) couvrant un large panel de
virus respiratoires [4—6]. Ces outils sont sensibles (> 80 %),
reproductibles, de délai de réalisation court et utilisables sur
des prélévements respiratoires proximaux et distaux. Utilisés
de maniére exploratoire dans deux cohortes de PAH en réani-
mation, ils ont montré qu’un virus était identifié dans le trac-
tus respiratoire chez 22 a 32 % des patients [7-9], et davan-
tage dans le sous-groupe des patients immunodéprimés.

Ces données épidémiologiques récentes sont exposées
dans cette mise au point. Nous discutons aussi les preuves
soutenant I’acquisition nosocomiale, et nous détaillons les
caractéristiques cliniques et radiologiques ainsi que les
populations concernées. Enfin, nous développons les tech-
niques de détection des virus respiratoires disponibles en
routine et envisageons les perspectives thérapeutiques.

Virus respiratoires : pathogene
ou copathogene respiratoire ?

A T’instar des données accumulées au cours des pneumonies
aigués communautaires graves [10—13], c’est la disponibilité
en pratique clinique des outils moléculaires de diagnostic viral
a large panel qui a mis en lumiére la place des virus respira-
toires dans 1’épidémiologie des PAH. Une premiére série
coréenne en 2014 a ainsi colligé prospectivement 262 cas de
PAH requérant ’admission en réanimation, dont 107 (41 %)
étaient explorés par lavage bronchoalvéolaire. Un virus respi-
ratoire était détecté par mPCR chez 59 patients (23 %), et chez
37 des patients (35 %) explorés par lavage bronchoalvéolaire
[7]. En France, notre groupe a rapporté une série rétrospective,
sur deux années consécutives, de 95 cas de PAH avec préle-
vement respiratoire profond, dont 63 étaient acquises en réa-
nimation. Un virus respiratoire était détecté chez 30 patients
(32 %) [8]. Dans ces deux cohortes, para-influenza, virus res-
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piratoire syncytial (VRS), rhinovirus et influenza représen-
taient plus de 80 % des documentations virales, en cohérence
avec les données épidémiologiques rapportées dans la pneu-
monie nosocomiale de gravité modérée [9] et dans la pneumo-
nie associée aux soins [10]. Dans ces travaux, la co-infection
virus—bactérie concernait 8 a 13 % de ’ensemble des patients
et était associée a une durée de séjour allongée [8], en cohé-
rence avec la morbimortalité accrue rapportée chez les patients
co-infectés au cours de la pneumonie aigu€é communautaire
[13,14] et plus globalement dans la population générale de
réanimation [15]. Plus spécifiquement, les co-infections rhino-
virus—Streptococcus pneumoniae [16] et influenza—bactérie
[17] ont été montrées associées a un pronostic péjoratif, les
données épidémiologiques chez 1’adulte et chez I’enfant sou-
lignant d’ailleurs la concomitance des pics d’incidence épidé-
miques de ces pathogenes [18-20]. A contrario, la co-
infection virus—virus est rare dans les populations adultes, soit
moins de 5 % des patients aussi bien dans les PAH que dans
les pneumonies communautaires et n’a pas €té montrée asso-
ciée a un pronostic péjoratif [7,8,21]. L’ensemble de ces don-
nées illustrent donc la place importante des virus respiratoires
parmi les pathogenes responsables de PAH, y compris acqui-
ses sous ventilation mécanique, et suggérent méme une syner-
gie d’agression avec certaines bactéries qui pourrait expliquer
une morbimortalité accrue. Plusieurs travaux expérimentaux
soutiennent cette derniére hypothése. Ceux-ci montrent des
interactions virus—bactérie, particuliérement décrites pour le
couple influenza—S. pneumoniae [22], qui pourraient ampli-
fier les Iésions parenchymateuses pulmonaires. Ainsi, chez
la souris, la co-infection & S. pneumoniae [23], & Legio-
nella pneumophila [24] ou encore a Staphylococcus aureus
[25] perturbe la réponse immune spécifique anti-influenza et
augmente la mortalité. Dans un modele cellulaire, I’interaction
directe entre VRS et S. pneumoniae majore la virulence de la
bactérie et augmente l’agression épithéliale [26]. Dans un
autre modeéle cellulaire, I’infection par rhinovirus favorise
I’adhérence épithéliale de S. pneumoniae [27]. Chez ’homme,
I’infection a rhinovirus serait associée a une incidence accrue
de colonisation nasopharyngée a S. pneumoniae [28].

Acquisition nosocomiale

Si la transmission nosocomiale de certains virus respiratoi-
res, notamment influenza et VRS, est largement décrite
[29,30], la fréquence et I’impact pour les autres virus n’ont
été que peu ¢étudiés a ce jour.

Les durées d’incubation et d’excrétion de la plupart des
virus respiratoires non grippaux sont mal connues, mais
semblent étre différentes entre les familles de virus et varia-
bles entre les individus [31]. Si la durée d’incubation est
généralement comprise entre deux et huit jours, la durée de
portage peut parfois étre trés prolongée, pouvant atteindre
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plusieurs semaines a plusieurs mois, notamment pour le rhi-
novirus ou chez les patients immunodéprimés [32—34].

Cette notion importante complique 1’interprétation d’une
documentation virale chez le patient hospitalisé. Ainsi, le
délai communément admis de 48 heures définissant ’acqui-
sition nosocomiale au cours des infections bactériennes n’est
pas extrapolable aux infections a virus respiratoires.

Dans notre cohorte rétrospective, la moitié des 30 patients
avec documentation virale au moment du diagnostic de PAH
avait eu, lors du méme séjour hospitalier, une premicre
mPCR réalisée avant la suspicion clinique de pneumonie.
Cette premicre mPCR était négative chez sept patients
(7/15), en moyenne 15 jours avant I’épisode de PAH, signant
ainsi une acquisition intrahospitaliére du virus respiratoire.
Cinq des cas survenaient chez des patients sous ventilation
mécanique, les deux autres chez des patients séjournant en
soins de longue durée. Les virus identifiés étaient VRS
(n = 3), virus para-influenza (n = 2), métapneumovirus
(n = 1) et virus influenza (n = 1), sans co-infection bacté-
rienne chez quatre des sept patients.

A D’inverse, huit patients avaient un premier résultat de
mPCR positif (en moyenne 11 jours avant) au méme virus
que celui identifié au moment du diagnostic de PAH, ce qui
suggérait une excrétion prolongée. Ces huit patients étaient
tous immunodéprimés, et six des huit virus étaient des rhi-
novirus tous associés a une bactérie ou a un champi-
gnon, suggérant un potentiel role favorisant de certains virus
respiratoires dans 1’apparition d’'une PAH chez les patients
immunodéprimés.

Ces données suggerent deux mécanismes distincts détermi-
nant la documentation virale au cours d’un épisode de PAH :

® [’excrétion virale chronique, principalement de rhinovi-
rus, chez des patients immunodéprimés ;

® ’acquisition intrahospitaliére de virus a pathogénicité
moyenne a élevée (VRS, para-influenza, influenza et
métapneumovirus) chez des patients comorbides concer-
nés par une hospitalisation prolongée.

Cette derniére situation souligne I’'importance de I’applica-
tion des mesures d’hygiéne et de confinement ainsi qu’une
politique vaccinale active chez les personnels de santé afin
de limiter la transmission nosocomiale des virus respiratoires.

Hote a risque

En dépit de données parcellaires, il est trés probable que la
population immunodéprimée est la principale a risque de
PAH a virus respiratoire. Dans les cohortes coréenne et fran-
caise citées précédemment, respectivement 72 et 63 %
des patients infectés par un virus respiratoire étaient immu-
nodéprimés [7,8]. Les facteurs d’immunodépression étaient
souvent cumulés, incluant au premier plan 1’exposition aux

traitements anticancéreux ou immunosuppresseurs et la
transplantation d’organe, en cohérence avec les données rap-
portées dans la pneumonie aigué€ communautaire grave [13].
Dans une autre cohorte francaise, incluant 100 patients
immunodéprimés admis en réanimation dans un tableau
d’insuffisance respiratoire aigué, presque la moitié des
patients avaient au moins un virus respiratoire isolé dans
les voies aériennes [35]. L’immunodépression a par ailleurs
été identifiée comme un facteur de risque indépendant de
mortalité au cours de la pneumonie grippale [36]. Chez les
patients non immunodéprimés, 1’existence d’une maladie
chronique structurelle du poumon et 1’4ge avancé pourraient
étre des facteurs de risque d’infection a virus respiratoire [7].
L’infection a rhinovirus a ét¢é montrée comme volontiers
récidivante chez le patient BPCO [37] et associée a une
expansion bactérienne dans le poumon profond [38]. Enfin,
I’existence d’une maladie coronaire et une durée de séjour
supérieure a dix jours avant 1’épisode respiratoire aigu ont
été montrées comme des facteurs de risque indépendants de
documentation virale dans une cohorte de 174 pneumonies
nosocomiales de gravité modérée a sévere [9].

Aspect clinique

Les données concernant les particularités clinicoradiologi-
ques en rapport avec la présence de virus au cours des
PAH sont pauvres. Dans la cohorte rétrospective coréenne
[7], il n’existait pas de différence quant a la présentation ou
au score de gravité a I’admission en réanimation selon que
les prélévements identifiaient un ou plusieurs virus, avec ou
sans co-infection bactérienne, ni méme lorsque I’on compa-
rait patients immunodéprimés et immunocompétents. La
durée des symptomes avant I’arrivée en réanimation était
en moyenne de trois jours. Les symptdmes comportaient
de la fievre pour 81,9 % des patients, une toux (86,1 %
des patients), une dyspnée (90,3 % des patients) et plus rare-
ment une altération de 1’état neurologique (18,1 % des
patients). Les infiltrats radiologiques étaient bilatéraux chez
97 % des patients, et ’infiltration était respectivement dif-
fuse ou multifocale dans 48 et 41 % des cas. Le verre dépoli
était prédominant chez un tiers des malades, et environ 20 %
d’entre eux présentaient un épanchement pleural. Si 1’on
tente de s’appuyer sur les données concernant les pneumo-
nies aigu€s communautaires séveres, on notait moins d’états
de choc au cours des infections virales seules (5,7 vs 30,4 %
pour les infections bactériennes), mais sans différence dans
le rapport PaO,/FiO, dans une étude comparant les infec-
tions virales isolées aux co-infections virus—bactéries [13].
Malgré la faible quantité de données disponibles, la pratique
quotidienne et surtout la variété des tableaux cliniques asso-
ciés aux infections virales démontrent réguliérement 1’im-
portance de rechercher des infections virales lors de la
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survenue de PAH. Deux cas cliniques (Encadrés 1, 2) illus-
trent ce propos. Le role propre des virus dans le tableau
clinique des pneumonies associées aux soins reste a définir.

Encadré 1
Cas clinique 1 (Figs 1, 2)

Mme L., 74 ans, asthmatique sévere sous corticoides au long
cours, aux antécédents d’aspergillose bronchopulmonaire aller-
gique sous voriconazole et de maladie thromboembolique sous
rivaroxaban, a été hospitalisée 12 jours en pneumologie du 19
au 31 octobre 2017 pour une décompensation respiratoire sur
une surinfection bronchique. La PCR multiplex (mPCR) a I’en-
trée était positive a rhinovirus. La patiente a regu une antibio-
thérapie probabiliste par Augmentin® dans 1’hypothése d’une
surinfection bactérienne non documentée, puis est sortie le
31 octobre en soins de suite pour réhabilitation respiratoire. Le
3 novembre, la patiente a présenté brutalement une détresse res-
piratoire aigué et une majoration des besoins en oxygeéne néces-
sitant son passage en réanimation. La radiographie de thorax
montrait une atélectasie du poumon gauche. La culture du
lavage bronchoalvéolaire n’a pas mis en évidence de bactérie
a taux significatif (10° flore oropharyngée) ; le seul facteur de
décompensation retrouvé était un virus respiratoire syncytial
détecté a la mPCR réalisée en réanimation, prouvant une acqui-
sition nosocomiale de ce virus dans le service de soins de suite
et réadaptation. L’antibiothérapie initiée a 1’arrivée a rapidement
été interrompue, et un traitement symptomatique de I’atélectasie
a été mis en place (kinésithérapie, aérosols). Malgré la présen-
tation clinicoradiologique peu évocatrice a priori d’une infec-
tion virale, la recherche systématique de virus a ’entrée en réa-
nimation a permis de documenter 1’épisode et d’interrompre
I’antibiothérapie.

Fig. 1 Radiographie thoracique de face a I’arrivée de la patiente
en réanimation
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Fig. 2 Apres aérosols, kinésithérapie, mobilisation

Encadré 2
Cas clinique 2 (Fig. 3)

M. M., 47 ans, a été hospitalisé le 31 octobre 2017 en réanima-
tion pour une dissection aortique de type A. Il a été pris en
charge au bloc opératoire ou sont réalisés une chirurgie de Ben-
tall, un drainage péricardique et un pontage saphene-
interventriculaire antérieure. L’évolution a ¢été défavorable
avec un état de choc cardiogénique nécessitant une assistance
circulatoire par ECMO veinoartérielle. La dysfonction myocar-
dique persistant, une assistance monoventriculaire gauche de
type Heart Mate III a été mise en place le 1 décembre 2017.
Le patient a été transféré de la réanimation en service de cardio-
logie le 25 décembre 2017. Le 10 janvier 2018 apparaissent une
toux et un encombrement bronchique associés a un pic fébrile et
un syndrome inflammatoire biologique ; puis, le 11 janvier, une
dyspnée, des signes de lutte respiratoire et de la fievre a 38,1 °C.
Le patient est transféré en réanimation et est intubé devant un
épuisement respiratoire et des troubles de la conscience. Sous
ventilation mécanique apparait rapidement un collapsus néces-
sitant de faibles doses de noradrénaline. Les prélévements pul-
monaires ne mettent pas en évidence d’infection bactérienne.
Les antigénuries légionnelle et pneumocoque sont négatives.
La PCR multiplex est positive pour la grippe A. Le patient est
donc mis sous oseltamivir, sans antibiothérapie associée. L’évo-
lution a été rapidement favorable, permettant I’extubation du
patient le 14 janvier.

Techniques de détection

Avant I’introduction des approches moléculaires, les appro-
ches biologiques permettant la mise en évidence des virus
respiratoires étaient fondées sur les techniques sérologi-
ques, de culture virale et d’immunofluorescence. Toutes
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Fig. 3 Radiographie thoracique de face. Opacités bilatérales pré-

dominant a droite, associées & un épanchement pleural. Heart
Mate III en place

présentent de nombreux défauts. Ainsi, la sérologie ne per-
met pas toujours de dissocier les différents sous-types de
virus et apporte souvent une réponse tardive du fait du délai
de maturation de la réponse immune. La culture virale pré-
sente des délais de rendu de résultats trés importants, néces-
site un transport rapide pour conserver le pouvoir infectieux
des virions et ne permet pas de mettre en évidence tous les
virus respiratoires, car tous ne sont cultivables. L’ immuno-
fluorescence offre un délai de rendu de résultat court et une
bonne sensibilité, a la condition d’un prélévement de grande
qualité, riche en cellules épithéliales infectées. Des tech-
niques trés rapides immunochromatographiques peuvent
aussi étre utilisées. Elles sont peu cofiteuses, mais sont réser-
vées au diagnostic des virus influenza ou VRS et présentent
de mauvaises sensibilité et spécificité, en particulier chez
I’adulte. Enfin, les techniques de PCR présentent de loin
les meilleures sensibilités, mais sont plus cofiteuses. Les
PCR dites simplex ne recherchent qu’une seule cible a la
fois. Les techniques dites multiplex permettant la détection
de plusieurs cibles et disposent de sensibilités et spécificités
treés élevées [39—43]. L’évaluation de leurs performances est
cependant complexe, du fait de la détection de 15 a plus de
20 cibles sur un seul unique test. Elles ont toutefois ét¢ com-
parées pathogéne par pathogene avec les PCR simplex de
références correspondantes et montrent des sensibilités com-
prises entre 80 et 100 % pour la quasi-totalité¢ des cibles
virales avec des spécificités de 100 % [44,45]. Les tech-
niques de mPCR sont également souvent comparées entre
elles et montrent d’excellentes concordances, méme si cha-
cune peut étre un peu plus sensible que d’autres en fonction
des cibles [40,41,45]. Ces techniques n’ont cessé de s’amé-
liorer autour de deux grands axes : augmenter le nombre de

cibles que I’on peut détecter au cours d’une seule réaction de
PCR et diminuer le délai de rendu. Ainsi, il existe aujour-
d’hui de nombreux kits commerciaux ciblant la quasi-totalité
des virus respiratoires sur une seule prise d’essai (influenza
A & B, VRS A & B, para-influenza 1 a 4, adénovirus, rhi-
novirus—entérovirus, bocavirus, métapneumovirus, corona-
virus [NL63, 2293, OC43, HKU1]) [46] ainsi que quelques
bactéries selon les kits (Mycoplasma pneumoniae, Chlamy-
dophila pneumoniae, L. pneumophila, Haemophilus influen-
zae, S. pneumoniae, Bordetella pertussis et parapertussis).
Certains de ces kits ont des délais de rendu de résultats infé-
rieurs a deux heures au laboratoire (Tableau 1).

La simplification des techniques pourrait bientot permet-
tre d’utiliser ces kits au lit du patient pour accélérer encore le
rendu au clinicien. L’amélioration des délais de rendu est
essentielle pour espérer obtenir un effet bénéfique significa-
tif sur la consommation d’antibiotiques et la quantité d’exa-
mens complémentaires épargnés.

De plus en plus de panels évoluent aussi pour permettre le
rendu d’un résultat semi-quantitatif et non plus qualitatif.
L’intérét de cette quantification reste a démontrer pour les
virus respiratoires, mais peut étre un atout pour les bactéries
les plus souvent responsables de pneumonies communau-
taires ou nosocomiales. Ces nouveaux panels, actuellement
en développement ou en cours d’études cliniques, devraient
permettre d’améliorer encore plus significativement le diag-
nostic biologique des pneumonies.

Les tests de mPCR existant ont déja permis de préciser
I’épidémiologie des virus respiratoires a 1’hopital [47,48],
aux urgences [49-51] ou en réanimation [52-55]. Cepen-
dant, leurs cotits élevés (entre 50 et 150 € par test) rendent
nécessaire la conduite d’é¢tudes médicoéconomiques larges
afin d’évaluer la place exacte a leur réserver en routine
clinique.

Prévention et traitement
Vaccination et mesures d’hygiéne

A ce jour, seuls les vaccins antigrippaux sont disponibles.
Du fait d’une bonne tolérance et malgré une efficacité moin-
dre qu’en population générale, la vaccination annuelle contre
la grippe saisonniere est recommandée dans tous les groupes
de patients a risque [56]. L’amélioration de la couverture
vaccinale et surtout celle de I’immunogénicit¢ du vaccin
antigrippal pourraient permettre de réduire la part de la
grippe dans les pneumonies communautaires et nosocomia-
les chez ces patients.

La vaccination de 1’entourage des personnes a risque et
des personnels de santé les prenant en charge est également
recommandée. [’amélioration des couvertures vaccinales
antigrippale du personnel soignant, actuellement estimée
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Tableau 1 Caractéristiques d’une sélection des principales méthodes de mPCR pour la recherche des virus respiratoires
xTAG® RespiFinder® Allplex™ FilmArray®  ePlex® DiagCORE®
Respiratory SMART Respiratory Respiratory  Respiratory Respiratory
Viral Panel 22 FAST Panel Assays Panel 2 plus  Pathogen Panel 2
FAST v2 (Pathofinder) (Seegene) (BioFire) Panel (STAT Dx)
(Luminex) (GenMark Dx)
Format Série Série Série Cartouche Cartouche Cartouche
(laboratoire  (laboratoire (laboratoire
de biologie  de biologie de biologie
moléculaire)  moléculaire) moléculaire)
Type de PCR PCR point PCR point PCR temps réel Point final Point final PCR temps réel
final final (semi- (semi-
quantitatif) quantitatif)
Durée de I’analyse 4 heures 4 heures 4,5 heures 45 minutes 70 minutes 70 minutes
Marquage CE Oui Oui Oui Oui Oui En cours
Virus
Influenza (A & B) X X X X X X
VRS (A & B) X X X X X X
Rhinovirus/entérovirus X X X X X X
Métapneumovirus X X X X X X
Coronavirus
NL63 X X X X X X
229E X X X X X
0C43 X X X X X
HKU1 X X X X X
Para-influenza (1 a 4) X X X X X
Adénovirus X X X X X
Bocavirus X X X X X
MERS—coronavirus X X
Bactéries
Mycoplasma pneumoniae X X
Chlamydophila pneumoniae X X
Bordetella pertussis X X
Bordetella parapertussis X X
Legionella pneumophila X X X X
Haemophilus influenzae X
Streptococcus pneumoniae X
MERS: Middle-East Respiratory Syndrom

entre 20-30 % [57], est un défi majeur des futures politiques
vaccinales. La vaccination présente un bénéfice individuel
pour les soignants, ainsi qu’une efficacité protectrice des soi-
gnés comme le montrent la plupart des études sur le sujet
[58] malgré un niveau de preuve faible et le peu de données
concernant les services de court et moyen séjours, dont la
réanimation.

L’application de mesures de prévention associant 1’hy-
giéne des mains, la mise en place d’un isolement de type
« gouttelettes » impliquant le port d’un masque chirurgical
a I’entrée dans la chambre et la réduction des contacts avec
le malade ont pu montrer leur efficacité dans la transmis-
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sion nosocomiale de certains virus comme influenza, VRS
ou coronavirus responsable du syndrome respiratoire
aigu sévere (SARS-CoV) [59-62] et sont ainsi recomman-
dées dés la suspicion de présence d’un virus respiratoire
[63,64].

Perspectives thérapeutiques (Tableau 2)
Virus grippaux

L’oseltamivir est le seul antiviral approuvé chez I’adulte
en France. Le zanamivir, utilisable en ATU par voie
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Tableau 2 Molécules antivirales en développement pour les virus respiratoires
Fabricant Produit Spectre Type de produit Essai/population/ Résultats/commentaires/essais
viral effectif en cours
Daiichi- Laninamivir  Influenza  Inhibiteur Phase 3 contre Administré par voie inhalée
Sankyo (CS-8958) de la neuramini-  oseltamivir en une prise unique, le laninamivir
dase chez 1 002 adultes n’était pas inférieur a I’oseltamivir
infectés par virus sur le critére principal de résolution
influenza des symptomes grippaux
Ansun DAS181 Influenza  Inhibiteur Phase 2 contre placebo  Administré par voie inhalée,
Biopharma Para- de fusion chez 174 adultes infectés le DAS181 diminuait 1’excrétion
influenza par virus influenza nasopharyngée de virus grippal
Phases 2 en cours chez ’adulte
immunodéprimé infecté par virus para-
influenza
Alnylam ALN-RSV01 VRS siRNA inhibiteur Phase 2b contre placebo Administré en aérosol pendant 3 jours,
de la réplication  chez 73 transplantés I’ALN-RSVO01 diminuait I’incidence
pulmonaires infectés de bronchiolite oblitérante a 90 jours
par le VRS (CJS)
Alios- Lumicitabine VRS Analogue Phase 1 contre placebo  Administré par voie orale pendant
Janssen (ALS- hMPV nucléosidique chez 35 adultes 5 jours, la lumicitabine diminuait
008176) volontaires sains infectés la charge nasopharyngée de VRS
par le VRS et les symptomes respiratoires
Phases 2 en cours chez I’enfant
et chez 1’adulte hospitalisés
pour une infection a VRS ou a hMPV
Gilead Presatovir VRS Inhibiteur Phase 1 contre placebo  Administré par voie orale pendant
Sciences (GS-5806) de la pénétration  chez 54 adultes 5 jours, le presatovir diminuait
virale volontaires sains infectés la charge nasopharyngée a VRS
par le VRS et les symptdmes respiratoires
Phases 2 en cours chez I’enfant
et chez ’adulte (immunocompétents,
en oncohématologie
et en transplantation pulmonaire)
hospitalisés pour une infection a VRS
Johnson & JNJ- VRS Inhibiteur Phase 1 contre placebo  Administré par voie orale
Johnson 53718678 de fusion chez le volontaire sain ~ Phase 2a en cours chez 1’adulte infecté
par le VRS traité en ambulatoire
Novartis RSV604 VRS Inhibiteur Phase 1 contre placebo  Administré par voie intraveineuse
de la réplication  chez le volontaire sain
Shire- Pleconaril Rhinovirus Inhibiteur Phase 3 contre placebo  Administré par voie orale pendant
ViroPharma de la réplication  chez 1 002 adultes 5 jours, le pleconaril diminuait
infectés par rhinovirus ~ en moyenne de deux jours la durée
des symptdmes d’infections des voies
aériennes supérieures
Biota Vapendavir Rhinovirus Inhibiteur Phase 2 contre placebo  Administré par voie orale,
Pharmaceuti- de la réplication  chez 455 adultes le vapendavir diminuait la durée
cals asthmatiques infectés des symptomes d’asthme
par rhinovirus
CJS : critére de jugement secondaire ; GSK : GlaxoSmithKline ; hMPV : human metapneumovirus ; PIV : parainfluenza virus ;
SiRNA : small interfering RNA ; VRS : virus respiratoire syncytial
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intraveineuse, a montré une efficacité contre certaines sou-
ches résistantes a ’oseltamivir (H275Y) [65]. Pour autant,
un essai multicentrique randomisé comparant zanamivir et
oseltamivir, mené chez 626 adultes hospitalisés pour grippe,
n’a pas montré de différence sur la stabilisation clinique ou
la durée d’hospitalisation [66]. Le laninamivir, molécule
inhalée en dose unique, a montré une efficacité symptoma-
tique comparable a 1’oseltamivir chez 1’adulte hospitalisé
pour grippe, y compris a souches résistantes [67]. Plusieurs
autres molécules sont en développement clinique chez I’hu-
main. Le DASI181 est la plus avancée. Il s’agit d’une pro-
téine recombinante de fusion qui a montré, en comparaison a
un placebo, une efficacité dans la réduction de la charge
virale nasopharyngée chez des adultes immunocompétents
infectés par virus grippal [68].

VRS

La ribavirine est actuellement le seul traitement commer-
cialisé. Les données concernant cette molécule provien-
nent principalement de son utilisation chez les patients
greffés de cellules souches hématopoiétiques. Plusieurs
études rétrospectives suggerent une efficacité quelle que
soit la voie d’administration (orale, intraveineuse ou en
aérosol) [69,70]. Des essais cliniques randomisés compa-
rant les différentes voies d’administration sont en cours
dans la population d’oncohématologie. Plusieurs études
rapportent également son utilisation combinée aux immu-
noglobulines intraveineuses non spécifiques ou spécifiques
du VRS [69,71].

Plusieurs molécules sont actuellement en développement
clinique [72] :

® ’ALN-RSVO1 (small interfering RNA inhibiteur de la
réplication) a montré des résultats prometteurs lors d’un
essai de phase 2b chez le greffé pulmonaire [73] ;

® le presatovir (inhibiteur de fusion) a montré lors d’un essai
de phase 2a son efficacité dans la réduction de la charge
virale et la réduction des symptomes [74]. Des essais de
de phase 2b sont en cours chez I'immunocompétent
(NCT02135614), les greffés pulmonaires (NCT02534350)
et les greffés de cellules souches hématopoiétiques
(NCT02254408 et NCT02254421) ;

® la lumicitabine (ALS-8176) [analogue nucléosidique] a
montré son efficacité dans un essai de phase 2 chez
I’adulte sain infecté par VRS [75]. Un essai est en cours
chez I’enfant (NCT02202356).

Plusieurs autres molécules, ciblant différentes protéi-
nes virales (L, N, P, SH et M2-1) ainsi que |’interaction
entre les protéines N et P, sont en développement précli-
nique [72].

I!avoisier

Virus para-influenza

La ribavirine a été utilisée sans montrer d’impact sur la mor-
talité chez des patients atteints d’insuffisance respiratoire [76].
Les inhibiteurs de la neuraminidase pourraient étre efficaces,
mais les données sont insuffisantes [76]. De nouveaux agents
tels que DASI181 et BCX2798 (inhibiteur de I’hémaggluti-
nine—neuraminidase) sont en cours de développement [77].

Meétapneumovirus

La ribavirine a montré une activité in vitro et a été utilisée
avec ou sans immunoglobulines, avec des résultats mitigés
[78]. Des médicaments expérimentaux tels que MoAb 338 et
Fab DS7 ont montré des résultats prometteurs in vitro et
pourraient étre des options intéressantes [78].

Rhinovirus et entérovirus

Le pleconaril oral (inhibiteur de la capside) était efficace
dans deux essais randomisés chez I’adulte [79]. Le vapenda-
vir, appartenant a la méme classe thérapeutique, a diminué la
charge virale de rhinovirus dans un modéle d’infection expé-
rimentale chez des volontaires sains et a diminué la gravité
des symptdmes chez des patients asthmatiques [80].

Conclusion

L’amélioration des techniques diagnostiques de biologie
moléculaire a mis en lumiére la place importante des virus
respiratoires dans les PAH. Leur documentation au cours des
épisodes de PAH, chez les patients immunodéprimés ou aux
multiples comorbidités, semble associée a une durée de
séjour prolongée en réanimation. L’acquisition intrahospita-
liere existe, y compris en réanimation et sous ventilation
mécanique. Cependant, la définition du caractére nosoco-
mial demeure largement imprécise, notamment parce que
les durées d’incubation et d’excrétion varient entre virus et
entre individus.

De nombreuses questions demeurent relatives a la patho-
génicité respective des différents virus respiratoires, leurs
durées de portage et de contagiosité, leurs conditions d’ac-
quisition, leurs réles dans les co-infections bactérienne, fon-
gique ou virale ou encore leurs impacts pronostiques. Des
études prospectives menées en réanimation sont nécessaires.
Leurs enseignements aideront a rationaliser 1’utilisation des
tests de détection et faciliteront I’interprétation de leurs
résultats. Elles guideront aussi le clinicien dans 1’utilisation
future des nombreuses molécules antivirales actuellement en
développement clinique chez I’humain.
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