LES INFECTIONS VIRALES RESPIRATOIRES :

VIRUS INFLUENZA ET PARAINFLUENZA.

RESUME :
Les virus Influenza sont les virus de la Grippe (Grippe A, B et C). Ils appartiennent à la famille des Orthomyxovirus et sont le seul genre dans cette famille.

Les virus Parainfluenza (Myxovirus Parainfluenza 1, 2, 3 et 4) appartiennent à la famille des Paramyxovirus avec le Myxovirus Parotidis (ou virus des oreillons) et le Pneumovirus (ou virus respiratoire syncytial de type A ou B, VRS).

Ils possèdent les points communs suivants :
- Virus enveloppés à ARN de polarité négative et de symétrie hélicoïdale.

- Le core des virus possède une transcriptase interne qui transcrit l’ARN de polarité négative en ARN de polarité positive.

- Ils possèdent à leur surface des glycoprotéines à activité de type hémagglutinine et neuraminidase.

- Ils se transmettent par voie aérienne (projection de gouttelettes de salive contaminée).

· Ils sont responsables d’infection et de maladies respiratoires en hiver, par temps froid.

Ils présentent les caractères distinctifs suivants :
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LES VIRUS DE LA GRIPPE

INTRODUCTION :
Depuis l’Antiquité jusqu’à nos jours, l’infection par les virus de la Grippe possède les mêmes caractéristiques cliniques et épidémiologiques :

- Pandémies ou épidémies saisonnières (hivernales).

- Forte influence des conditions météorologiques, froid et humidité.

- Mortalité élevée chez les sujets dénutris.

- Morbidité accrue chez les femmes enceintes.

- Survenue de pneumopathies et d’épistaxis.

Les premiers isolements de virus grippaux datent de 1933 pour la Grippe A et de 1940 pour la Grippe B.

Au plan épidémiologique, le vecteur de transmission est essentiellement humain (uniquement humain pour la grippe B, humain et  animal pour la grippe A).

La survenue d’une épidémie de grippe est grave dans 2 situations particulières. Soit qu’elle survienne dans une population isolée indemne d’infection grippale (arrivée des européens en Amérique aux 15 et 16ème siècle), soit qu’elle survienne dans une population fragilisée . Ce fut le cas en 1919, aux lendemains de la 1ère guerre mondiale, où les mouvements massifs de populations et les mauvaises conditions d’hygiène et d’alimentation ont favorisé une pandémie mondiale de grippe touchant plus de 500 millions de personnes et provoquant près de 20 millions de décès soit plus que la guerre elle-même.

2 formes mortelles sont habituellement décrites :

- l’infection fulminante, correspondant à une surinfection du virus grippal par lui-même, touche plus le sujet jeune sous la forme d’une broncho-pneumopathie avec une intense multiplication virale générant une cytolyse directe importante,

- l’immunodépression induite par le virus de la grippe provoque des surinfections bactériennes graves, tout particulièrement par Haemophilius Influenza.

DESCRIPTION

Les virus Influenza appartiennent à la famille des Orthomyxovirus, du genre Influenza. Ce sont des virus sphériques, de 80 à 120nm de diamètre, de symétrie hélicoïdale et enveloppés. La capside renferme un petit monobrin d’ARN segmenté (de 7 à 9 segments) d’environ 10.000 nucléotides et de polarité négative pour un poids (PM) de 5.000 kDa. Le PM du virus est de 250.000 kDa .

Stabilité : le virus est enveloppé et donc fragile, facilement inactivé par l’acidité (pH<5), par la chaleur, par les solvants des lipides et les détergents (Formol, Ether, Phénol, Propionolactone, Iode …), par les rayonnements UV, Gamma… et enfin par les dérivés chlorés (eau de Javel).

Il est conservé par le froid, pendant 7 jours à +4°c et sur de longues durées (mois ou années) par la congélation.

Caractéristiques des 3 virus grippaux :
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Organisation du génome :
L’ARN viral comporte 10 gènes viraux répartis sur les différents segments codant pour les protéines virales suivantes.

Protéines de nucléocapsides :

protéine P à activités ARN polymérase ARN dépendante et ARN transcriptase. La protéine P est située, dans la nucléocapside, à l’extrémité 3’ de l’ARN. Elle en initie la transcription puis la réplication.

protéines NP de capside entourant et protégeant les segments d’ARN, de symétrie hélicoïdale.

Protéines d’enveloppe :

- l’hémagglutinine (HA/ grippe A et HB/ grippe B) est un trimère protéique dont l’activité biologique est conditionnée par sa maturation intra-cytoplasmique (clivage et glycosylation) au cours du cycle de réplication. L’hémagglutinine est responsable de l’infectiosité du virus en se fixant sur les récepteurs spécifiques de la cellule hôte.

- la neuraminidase (NA/ grippe A et NB/ grippe B) est un tétramère protéique, lui aussi glycosylé, jouant un rôle majeur dans pénétration et la dissémination du virus dans muqueuses respiratoires et dans la libération du virus en dehors de la cellule hôte.

- la protéine M est une protéine de membrane (entre la capside et l’enveloppe) ayant pour rôle le maintien de la structure du virus. Elle est constituée de 3 sous-unités M1, M2 et M3.

Protéines non structurales NS1 et NS2.

Elles sont impliquées dans la régulation de la réplication de l’ARN viral.

CYCLE DE REPLICATION :

Adsorption du virus par l’hémagglutinine sur les récepteurs cellulaires, pénétration, décapsidation et migration de l’ARN viral dans le noyau de la cellule où la transcription de cet ARN débute grâce à un mécanisme de coopération entre le virus et la cellule.

Les amorces de la transcription sont des fragments d’ARN messagers cellulaires (de l’ordre de 10 à 15 bases) méthylés en 3’ et cappés avec une queue de poly-A qui permettra à l’ARN synthétisé de se circulariser. L’ARN circulaire est la forme réplicative de l’ARN viral.

Ces amorces se placent à l’extrémité 5’ de l’ARN viral permettant à l’ARN polymérase II cellulaire transcrit l’ARN viral.

La protéine P (ARN polymérase/transcriptase virale) copie le brin de polarité négative en brin de polarité positive.

Les brins d’ARN + restent dans le noyau où il est copié par la protéine P.

Les ARN+ migrent dans le cytoplasme donnant lieu à la synthèse des protéines virales.

Seuls les ARN- munis d’une queue de poly-U se circularisent pour s’encapsider (le processus de segmentation de l’ARN n’est pas décrit ici). L’assemblage débute après la synthèse (et leur migration dans le noyau) des protéines de structure. Les nouvelles capsides virales migrent dans le cytoplasme à travers l’endosome où elles acquièrent leur enveloppe. Puis, les virions atteignent la face interne de la membrane cytoplasmique.

Les protéines Hémagglutinine et Neuraminidase, présentes dans le réticulum endoplasmique, migrent et se concentrent à la périphérie de la cellule. Là, elles sont incorporées à l’enveloppe virale avant la sortie du virus de la cellule. Leur maturation (par processus de glycosylation et de clivage) donne à ces protéines leur activité biologique.

Enfin, les virions sortent de la cellule par bourgeonnement et se détachent de la membrane cytoplasmique par l’action de la Neuraminidase.

Le cycle in vitro dure environ 10 heures sur cellules de rein de singe ou sur la membrane allantoïdienne d’œuf de poule embryonné. Le pic de synthèse des ARN apparaît à la 3ème heure. La protéine NP est détectable dans le noyau à la 3ème heure et dans le cytoplasme à la 5ème heure.

La lyse de la cellule au cours du cycle productif n’est pas obligatoire. 

In vivo, un virus adsorbé sur une cellule cible mais incapable de pénétrer peut se détacher de cette cellule par l’action de la neuraminidase et tenter d’infecter une autre cellule.

PROPRIETES ANTIGENIQUES :
Les protéines M et NP sont les antigènes de groupe (A, B ou C). Elles ne suscitent pas d’anticorps neutralisants chez les sujets infectés.

La protéine P est commune aux 3 virus et ne suscite pas non plus d’anticorps neutralisants.

L’immunité protectrice est essentiellement humorale par la synthèse chez les sujets infectés d’anticorps neutralisants anti-hémagglutinine et également anti-neuraminidase mais dans une moindre mesure.
Ces anticorps neutralisants sont spécifiques des sous-types viraux et de leurs variants.

Variations génétiques : portent sur l’hémagglutinine essentiellement.

Le glissement antigénique est une variation antigénique progressive responsable de petites épidémies ou de cas sporadiques localisés géographiquement.

Le saut antigénique est une variation majeure et brutale, issue de mutations et réassortiments génétiques, responsable de pandémies survenant tous les 10à 30 ans. Les sauts antigéniques concernent essentiellement la Grippe A du fait des transferts de gènes possibles de l’homme à l’animal et inversement.
NOMENCLATURE DES VIRUS DE LA GRIPPE :
La préparation de vaccins adaptés aux variations génétiques annuelles de la Grippe implique un réseau mondial de surveillance des épidémies de Grippe utilisant une nomenclature unique pour identifier chacun des isolements viraux.

- le type d’antigène soluble : A, B ou C

- la ville d’origine de l’isolement

- le type, animal ou humain, de l’isolement (pour la grippe A)

- le numéro d’isolement

- l’année d’isolement

- le caractère antigénique de l’hémagglutinine

- le caractère antigénique de la neuraminidase

EPIDEMIOLOGIE :

Infection hivernale d’apparition brusque, d’incubation très courte (48 heures). La contamination se fait essentiellement dans les collectivités, par voie aérienne,  par projection de gouttelettes de salive contaminées au niveau des voies respiratoires supérieures. 

La vaccination s’impose du fait des complications graves possibles mais aussi en raison du coût social très élevé des épidémies.

PATHOGENIE :

La période d’incubation est de 2 jours. Le virus se réplique dans le nasopharynx pendant 24-48 heures puis, au début des symptômes, se dissémine dans la gorge puis dans les bronches grâce à l’action de la Neuraminidase. Elle fluidifie les secrétions bronchiques et diminue donc l’élimination mécanique du virus (par la toux) et facilite la pénétration tissulaire du virus.

Cliniquement, la fièvre débute par un frisson inaugural et peut atteindre 40°c (risque de convulsions fébriles chez les petits enfants) accompagnées du syndrome grippal : courbatures (algies rachidiennes), arthralgies et  myalgies, asthénie,  catarrhe oculo-nasal… La fièvre régresse (facultatif) pendant 2 jours puis remonte : c’est le V grippal.

En l’absence de complications, la guérison intervient au terme d’une période prolongée de convalescence marquée par une asthénie profonde.

La contagiosité : 1 jour avant et environ 4 jours après le début des signes cliniques.

Les complications sont surtout observées chez les sujets âgés : 

- méningites.

- pneumopathie (parfois asphyxiante), nécrose et hémorragie pulmonaire proviennent d’une surinfection par le virus lui-même (intense réplication virale). 

- surinfections bactériennes proviennent de l’effet immunosuppresseur du virus. 

DIAGNOSTIC :

Evident dans sa forme classique, la grippe peut être facilement confondue dans sa forme atténuée avec d’autres infections respiratoires.

Le diagnostic indirect : la sérologie par méthode ELISA détecte les IgM anti-Grippe A et anti-Grippe B tant chez les sujets infectés que chez les patients vaccinés. Elle se fait généralement sur 2 sérums prélevés à 5 ou 10 jours d’écart. La méthode ELISA remplace la méthode artisanale de réaction de fixation du complément.

Le diagnostic direct : 

- la méthode immuno-enzymatique rapide (dite de la “savonnette“, en 15 minutes) détecte les antigènes de l’hémagglutinine des virus A et/ou B (suivant les fournisseurs) dans les prélèvements naso-pharyngés (sur écouvillons) les produits d’expectoration (crachats) ou les lavages alvéolaires.

- l’isolement viral par inoculation des mêmes prélèvements que précédemment sur culture de cellules (cellules de rein de singe ou sur œuf embryonné) est possible mais peut utilisé en routine.

L’amplification de l’ARN viral par RT-PCR est réservée essentiellement au diagnostic de méningite grippale à partir du LCR. La recherche de virémie est rarement effectuée en raison de la brièveté du passage sanguin du virus et de l’absence de signification pronostique de cette virémie.

PREVENTION  ET TRAITEMENT:

La vaccination assure la prévention des épidémies : elle nécessite la mise au point d’un vaccin adapté aux nouvelles souches détectées chaque année, généralement dès le mois d’octobre. Cette prévention tend à être concurrencée par un médicament anti-viral mis sur le marché depuis 2 ans.

Le traitement de l’infection est symptomatique : antipyrétiques et prévention des convulsions fébriles, antibiotiques en prévention des surinfections bactériennes graves.
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