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VIROLOGIE ET

EPIDEMIOLOGIE
DES INFECTIONS
A ENTEROVIRUS

Le genre Enterovirus comprend 15 es-
peces différentes dont 7 sont patho-
génes pour 'homme : Enterovirus A a D
et Rhinovirus A a C. Cette revue s’inté-
ressera plus particulierement aux 4 es-
peces d’entérovirus (EV) dans lesquelles
sont classés 107 types différents, re-
groupant les coxsackievirus A et B, les
echovirus, les poliovirus et les «nou-
veaux entérovirus», désormais désignés
par la lettre de l’espéce suivie d’'un nu-
méro par ordre de découverte [1].

Les EV se transmettent le plus souvent
par voie fécale-orale, soit directement
(mains notamment), soit indirectement
a partir de 'environnement (objets
contaminés) du fait de leur grande résis-
tance [2]. [Is peuvent aussi étre transmis
par voie respiratoire ou par contact avec

Les entérovirus sont responsables d’'une grande variété de
manifestations cliniques chez I'enfant et sont a I'origine de
nombreux motifs de consultation. L'immunité acquise lors
d’'une infection est spécifique du type d’entérovirus, ce qui
explique que les enfants (et les adultes) peuvent étre infectés
plusieurs fois dans leur vie (voire dans I'année). Seules les
infections nécessitant une hospitalisation font I'objet d'un dia-
gnostic virologique. Le fardeau associé aux infections a
entérovirus en pédiatrie ambulatoire est donc certainement
sous-estimé, se situant probablement juste apres les virus
grippaux, le VRS et le rotavirus (figure 1).

des vésicules ou la salive. Une transmis-
sion meére-enfant est également pos-
sible, en particulier au moment de l'ac-
couchement. Les infections a EV sur-
viennent sous la forme d’épidémies an-
nuelles dans la population générale,
mais elles peuvent aussi étre respon-
sables d’épidémies intrafamiliales dans
les collectivités ou les hopitaux. Le
risque de transmission, maximal les sept

premiers jours de la maladie, persiste
plusieurs semaines, car I'excrétion des
EV dans les selles est prolongée (1 a
2 mois), ce qui, d’'une part, rend illusoire
P’éviction des enfants des collectivités et,
d’autre part, exclut un lien systématique
entre sa présence et la survenue de
symptomes. Dans les voies respiratoires,
lexcrétion virale est habituellement li-
mitée a 1 a 3 semaines. Une personne

Figure 1
Iceberg des infections a entérovirus
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Figure 2

pédiatrie ambulatoire PARI)

Nombre d'infections a EV
recensées par le Réseau
de surveillance des EV

Courbes épidémiques des infections a EV et de la maladie pieds-mains-bouche en
France de 2016 a 2018* (données du Réseau de surveillance des EV et du réseau de

Nombre de cas de maladies
PMB/herpangine recensés
par le réseau PARI
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infectée, méme asymptomatique, est
contagieuse. Les taux d’attaque et la gra-
vité sont généralement plus élevés chez
les nourrissons et les jeunes enfants.

Dans les régions tempérées, les épidé-
mies sont observées au début de 1'été et

en automne, mais des cas surviennent
toute 'année, y compris en hiver (figure 2).
Les infections a EV se produisent sous la
forme de deux pics épidémiques, un ma-
jeur en été et un mineur en automne.
Les épidémies de maladies pieds-mains-
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bouche (PMB) suivent celles des infec-
tions a EV diagnostiquées a I’hopital,
tous diagnostics confondus. L’amplitude
des épidémies varie d’année en année,
ainsi que les types d’EV. Au cours d’une
épidémie, plusieurs types circulent et se
remplacent au cours du temps. Dans les
régions chaudes et tropicales, les infec-
tions surviennent toute ’'année, avec un
pic au moment de la saison des pluies.
Outre la surveillance de la poliomyélite,
qui reste toujours d’actualité, le caracte-
re épidémique et la sévérité potentielle
des infections a EV non poliomyéli-
tiques ont justifié la mise en place de-
puis 1996 d’un réseau de surveillance
des infections a EV en France. Celui-ci
s’appuie sur un réseau de laboratoires
hospitaliers qui rapportent volontaire-
ment, sur un site internet dédié, les don-
nées démographiques, cliniques et viro-
logiques des infections a EV diagnosti-
quées chez les patients hospitalisés [3].
Des données épidémiologiques (suivi de
I'épidémie de méningite, par exemple) et
des bulletins d’information sont égale-
ment disponibles sur ce site. Depuis
2014, pour améliorer la surveillance des
infections a EV-A71 associées a des com-
plications neurologiques au cours des
épidémies de maladies PMB, un réseau
national de surveillance de la maladie
PMB en ville a été mis en place avec l'ai-
de de I’Association francaise de pédiatrie
ambulatoire (AFPA) et d’ACTIV. Cette
surveillance clinique et virologique est
maintenant assurée par le réseau PARI.
Ces réseaux, hospitalier et ambulatoire,
sont complémentaires et permettent de
détecter précocement la circulation des
types d’EV associés a des infections plus
séveres et d’alerter les autorités sani-
taires et la communauté médicale.

PHYSIOPATHOLOGIE
DES INFECTIONS

A ENTEROVIRUS

Les EV sont classiquement transmis par
voie fécale-orale. Ils se multiplient au
niveau de la muqueuse digestive de
l'oropharynx (d’ot une transmission
également par la salive ou les sécrétions
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respiratoires) et de I'intestin. L’infection
se propage ensuite au tissu lymphoide
(amygdales et plaques de Peyer) et se
généralise par une virémie transitoire.
Le virus peut également atteindre les
méninges et le systéme nerveux central,
ou d’autres organes cibles selon le tro-
pisme des types d’EV (figure 3).

PRESENTATIONS
CLINIQUES

Si la plupart des infections sont asymp-
tomatiques ou bénignes et spontané-
ment résolutives, certaines s’accompa-
gnent de complications séveres, voire
fatales, selon I'age, I’état du systéeme im-
munitaire et aussi le type d’EV. Les nou-
veau-nés et les personnes immuno-
déprimées sont plus a risque de déve-
lopper des infections séveres. Certains
types d’EV, comme I’EV-A71 ou I’EV-
D68, sont plus fréquemment associés a
des atteintes neurologiques séveres. Les
signes cliniques sont pléiomorphes et le
plus souvent non spécifiques d’'un type
d’EV (tableau). Tous les EV ont un tropis-
me neuro-méningé plus ou moins mar-
qué, et les EV représentent la premiere
cause de méningite aseptique aigué.

En pédiatrie ambulatoire, les infections
a EV sont a 'origine de nombreuses
consultations et peuvent étre tres évo-
catrices, comme celles associées aux at-
teintes cutanéo-muqueuses, ou non spé-
cifiques (fievre isolée, rash cutané sans
particularité clinique, rhinopharyngite,
angine, gastroentérite...).

TABLEAUX CLINIQUES FREQUENTS
EN PEDIATRIE AMBULATOIRE

Les atteintes cutanéo-muqueuses

Ce ne sont pas les formes les plus fré-
quentes des infections a EV mais certai-
nement les plus typiques, permettant de
rapidement détecter les épidémies.
Elles sont essentiellement représentées
par ’herpangine et la maladie PMB, ma-
joritairement dues aux entérovirus de
I'espece A, dont les coxsackievirus A et
PEV-A71. Ces derniéres années, ’émer-
gence ou la ré-émergence de certains
types d’EV, comme le coxsackievirus A6

& enfance

Tableaux cliniques des infections a EV

Spécifiques Evocateurs

Fréquents
non spécifiques

Rares
mais potentiellement graves

[0 Maladie pieds- O Stomatite fébrile

[ Fiévre isolée

[0 Infection néonatale

]

mains-bouche [ Myosite [0 Rash cutané sévere
[J Maladie pieds- O Pleurodynie non spécifique L .
mains-bouche (maladie de O Gianotti-Crosti 0 Méningite aseptique
atypique Bornholm) O Rhinopharyngite O Rhomb.o—enc,e[ohahte
[ Herpangine [ Conjonctivite O Gesire-anidiie O Pfara!}lme/myellte flasque
[0 Onychomadése hémorragique [0 Douleurs agme
0 Méningite abdominales U Ataxie aigué o )
aseptique O Syndrome de Guillain-Barré
[ Péricardite
[0 Myocardite
[0 Hépatite
[0 Pancréatite
[ Orchite
Figure 4
Herpangine

responsable de formes atypiques de la
maladie PMB (avec atteintes neurolo-
giques séveres décrites au cours d’épi-
démies en Asie) ou ’EV-A71, ont suscité
un regain d’intérét et justifié la mise en
place d’une surveillance renforcée.

L’herpangine est observée essentielle-
ment chez I'enfant, des la premiere an-
née de vie, plus rarement chez 'adoles-
cent et adulte jeune. Elle se présente
comme un syndrome fébrile (avec une
température souvent élevée) associé a
des symptémes non spécifiques (irritabi-
lité, troubles digestifs mineurs...) et par-
fois une odynophagie. C'est 'examen de
la gorge et de la bouche qui va étre déter-
minant, avec un énantheme touchant le
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voile du palais et pouvant parfois
s’étendre a la bouche et/ou a la gorge. La
lésion typique est constituée de vésicules,
mais d’autres aspects sont possibles : éro-
sions, ulcérations, nodules, purpura. Il
n’y a pas d’atteinte cutanée (figure 4). La
maladie est généralement bénigne, gué-
rissant spontanément en quelques jours;
cependant, les symptomes peuvent cau-
ser un inconfort temporaire important
(moins marqué toutefois que les stoma-
tites herpétiques).

La maladie PMB débute classiquement
par une fievre modérée, une anorexie,
une odynophagie. L’aspect de la gorge
est identique a celui de I’herpangine.
L’exantheme cutané peut étre maculaire,
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Figure 5
Syndrome pieds-mains-bouche

Figure 6
Syndrome pieds-mains-bouche atypique
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vésiculaire ou papulaire, non prurigi-
neux, non douloureux, touchant préfé-
rentiellement les mains et les pieds (fa-
ce palmaire ou dorsale), le siege, le
pourtour de la bouche. Généralement,
I’éruption est d’extension moyenne,
mais des formes discrétes (bien recher-
cher les 1ésions sur les pieds et les
mains) ou diffuses (mimant une vari-
celle) sont fréquentes (figure 5).

Sous leurs formes typiques, le caractere
quasi spécifique de la maladie PMB et de
I'’herpangine, qui touche essentiellement
les nourrissons et les enfants, permet de
faire un diagnostic de certitude d’infec-
tion virale, et ainsi de surseoir a tout
examen complémentaire et d’éviter des
antibiothérapies inutiles. Le diagnostic
de ces deux maladies est, de plus, un ex-
cellent marqueur des épidémies d’EV.
Des formes atypiques et extensives sont
décrites avec une fréquence augmentée
ces dernieres années (figure 6). Mathes et
al. ont décrit quatre présentations aty-
piques, dont les formes étendues a
d’autres territoires cutanés que ceux
classiquement décrits. Une étude fran-
caise portant sur 89 enfants atteints de
maladie PMB confirmée virologique-
ment et vus en consultation hospitaliere
a ainsi montré que 87 % d’entre eux
avaient des lésions a distance de la
bouche, des mains et des pieds, et que
41 % avaient au moins cing sites anato-
miques atteints (dont le tronc et les
membres) [4]. Une autre étude francai-
se, réalisée en 2014-2015 grace au ré-
seau de surveillance de la maladie PMB
en pédiatrie ambulatoire, a montré que
prés de 50 % des 530 enfants inclus
avaient présenté des lésions localisées
au niveau des membres (188/247,
76 %) et du visage (161/247, 65 %).
Ces atteintes atypiques étaient statisti-
quement plus fréquentes avec le
coxsackievirus A6, type majoritaire au
cours des épidémies depuis 2014 [5].
D’autres formes atypiques de la maladie
PMB sont décrites [6], parmi lesquelles :
[ I'«eczema coxsackium», caractérisé
par des vésicules et des lésions érosives
au niveau des creux poplités et antécu-
bitaux chez les enfants ayant un terrain
atopique connu;
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Figure 7
Onychomadese

das

[J une éruption mimant un syndrome
de Gianotti-Crosti;

[ des éruptions purpuriques ou pété-
chiales.

L’éruption peut ainsi étre crotiteuse, im-
pétiginiforme, eczématiforme, nécro-
tique, bulleuse, parfois tres étendue,
faisant évoquer autant de diagnostics
différentiels, dont certains nécessitent
un traitement spécifique.

Des formes tardives, survenant 4 a 8 se-
maines aprés I'épisode aigu, sont dé-
crites : une desquamation de la paume
des mains et de la plante des pieds ou
une atteinte de la matrice de I'ongle
(onychomadese) (figure 7). Cette dernie-
re se caractérise par une atteinte non
douloureuse d’'un ou plusieurs ongles
des doigts ou des orteils, évoluant vers
la perte transitoire de ceux-ci. Au bout
de quelques semaines, la guérison est
complete. Ces atteintes tardives, lors-
qu’elles constituent le motif initial de
consultation, peuvent étre trompeuses
et doivent faire rechercher des signes
évocateurs de maladie PMB les se-
maines précédentes, en particulier au
cours des épidémies ou juste apres.

Le plus souvent bénigne, la maladie
PMB peut également se compliquer
d’atteintes neurologiques sévéres de ty-
pe encéphalite, en particulier lorsqu’elle
est associée a ’EV-A71 [7].

Des éruptions beaucoup moins spéci-
fiques (éruption morbilliforme, papu-
leuse...) sont fréquemment observées

au cours des infections a EV, en particu-
lier chez les jeunes enfants. Ces exan-
themes, mimant parfois la rougeole ou
la rubéole, peuvent poser des pro-
blemes de diagnostic différentiel. Dans
la maladie de Boston, due a I’echovi-
rus 16, la fievre est suivie d’'une érup-
tion maculo-papuleuse avec des lésions
millimétriques, de couleur rose sau-
mon, qui atteignent d’abord le visage,
puis la partie supérieure du thorax
avant de se généraliser. L’éruption, non
prurigineuse, dure de 1 a 5 jours et s’ef-
face sans laisser de trace. Dans la mala-
die de Crawford, due a I’echovirus 9 et
associant fiévre, vomissements, dou-
leurs abdominales et céphalées, 1’érup-
tion est rubéoliforme, non prurigineuse
et dure 2 a 7 jours.

Des conjonctivites peuvent étre égale-
ment observées; elles sont le plus sou-
vent hémorragiques et épidémiques.

Syndrome fébrile

La fievre est tres fréquente et peut étre
isolée au cours d’une infection a EV.
Chez les enfants tres jeunes, en particu-
lier chez les nouveau-nés, le diagnostic
différentiel avec d’autres infections vi-
rales ou bactériennes peut s’avérer diffi-
cile. Les signes cliniques les plus fré-
quents sont la fievre, l'irritabilité,
I’hyporéactivité. Si ces tableaux de
fievre isolée ont le plus souvent un bon
pronostic, ils peuvent aussi traduire des
infections séveres lorsque les signes ap-
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paraissent avant le huitiéme jour de vie
et peuvent s’accompagner d’une dé-
faillance multiviscérale a prédominance
cardiaque, hépatique ou neurologique.
L’infection a EV est un diagnostic diffé-
rentiel de l'infection bactérienne chez
les nouveau-nés hospitalisés pour sepsis
en cas de bilan bactériologique négatif
(PCR EV positive dans 10 a 24 % des
cas) [8,9]. En 2017, les infections néona-
tales ont ainsi représenté 12 %
(440/3564) des infections a EV rappor-
tées par le réseau de surveillance des
entérovirus. 3,2 % de ces patients
(14/440), agés de trois a vingt-trois
jours, ont présenté une infection séve-
re [10]. Tous les types d’EV peuvent étre
associés aux infections sévéres chez les
nouveau-nés, avec une plus grande fré-
quence rapportée pour le coxsackievi-
rus B et 'echovirus 11.

Chez les nourrissons, une fievre isolée
est parfois la seule manifestation cli-
nique de l'infection a EV. Dans une étu-
de prospective multicentrique francaise
portant sur les infections a EV de l’en-
fant, la PCR était plus souvent positive
dans le sang que dans le LCR chez les
enfants de moins de deux ans présen-
tant une fievre isolée (100 % vs 75 %)
ou un sepsis (100 % vs 56 %). A I'inver-
se, la PCR était plus souvent positive
dans le LCR aprées deux ans : 91 % vs
55 % dans le sang. La recherche d’EV
dans le sang chez les nourrissons hospi-
talisés pour fieévre peut permettre de ré-
duire la durée d’hospitalisation et d’an-
tibiothérapie grace a un diagnostic pré-
coce d’infection a EV [11].

Troubles gastro-intestinaux

Les troubles gastro-intestinaux non spé-
cifiques, tels que vomissements, dou-
leurs abdominales ou diarrhées, sont
également tres fréquemment retrouvés
au cours d’une infection a EV.

Infections respiratoires

Les entérovirus et les rhinovirus (le plus
souvent) peuvent étre responsables
d’infections respiratoires hautes et
basses. Contrairement a la plupart des
EV, les rhinovirus ont un tropisme es-
sentiellement respiratoire et sont tres
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fréquemment retrouvés dans les ta-
bleaux de rhinites, de bronchiolites et
d’exacerbation d’asthme. Au contraire
du VRS, ils peuvent étre détectés toute
I'année, avec un pic généralement obser-
vé en automne, avant 'épidémie de VRS,
et au printemps. Parmi les EV, 'EV-D68
et de nouveaux types d’EV de l'espece C
ont un tropisme respiratoire. Des infec-
tions respiratoires séveres ont été rap-
portées avec I'EV-D68, dont le spectre
clinique était extrémement variable, al-
lant de formes asymptomatiques a des
cas mortels [12]. Les enfants ayant des an-
técédents d’asthme sont les plus a risque
de faire des infections séveres.

TABLEAUX CLINIQUES MOTIVANT
UNE HOSPITALISATION

Atteintes neuro-méningées
Méningites. Les EV sont la principale
cause des méningites aseptiques aigués
chez l’enfant et adulte, et les ménin-
gites sont le premier motif d’hospitalisa-
tion associé aux EV. Si la présentation
clinique est le plus souvent typique,
lanalyse cytologique et biochimique du
liquide cérébro-spinal (LCS) peut étre
trompeuse : la pléiocytose est incons-
tante (absente dans 30 % des cas), la
formule est loin d’étre toujours lympho-
cytaire, souvent panachée (en particu-
lier au cours des premiers jours d’évolu-
tion clinique), avec parfois des mar-
queurs biologiques inflammatoires évo-
quant une infection bactérienne, et la
protéinorachie est souvent normale [12].
La recherche par PCR des EV dans le
LCS, si elle est réalisée rapidement, per-
met de surseoir ou d’arréter rapidement
les antibiotiques. Les méningites sont
bénignes et spontanément résolutives.
Encéphalites. Les encéphalites sont
rares, mais les EV doivent étre recher-
chés en premiére intention, au méme
titre que I’herpés simplex virus ou le vi-
rus varicelle zona [13].

La majorité des encéphalites ont été
rapportées chez des enfants de moins
de cinq ans au cours des épidémies de
maladies PMB associées a 'EV-A71 en
Asie. Associées a 'EV-A71, il s’agit le
plus souvent de rhombencéphalites, qui
se manifestent par des tremblements,

& enfance

une ataxie et des myoclonies, une at-
teinte des paires craniennes étant pré-
sente dans pres de la moitié des cas [14].
L’association a une détresse respiratoi-
re, des apnées, un état de choc ou un
coma peut nécessiter un support venti-
latoire (dans 20 a 30 % des cas) et
aboutit souvent au déces [14]. Les sé-
quelles sont fréquentes, notamment en
cas de paralysie flasque, un déficit mo-
teur étant généralement rapporté dans
la moitié des cas [14, 15]. Ces complica-
tions surviennent 2 a 5 jours apres le
début de la fievre ou de la maladie
PMB/herpangine. L’OMS a publié un
guide pour la prise en charge de la mala-
die PMB, classant la maladie en quatre
grades de sévérité croissante [15] :

[J grade 1 : maladie PMB non compli-
quée;

[ grade 2 : maladie PMB avec atteinte
neurologique (méningite, myoclonies,
ataxie témoignant d’une atteinte du sys-
téme nerveux central) ;

[ grade 3 : dysrégulation du systeme
nerveux autonome (tachycardie,
sueurs, hypertension...) ;

[] grade 4 : détresse cardiorespiratoire
associée a un cedeme hémorragique
pulmonaire aboutissant au déces.

Les facteurs associés a la sévérité de la
maladie, retrouvés lors d’épidémies
d’infections a EV-A71, sont le jeune age
(moins de quatre ans), les troubles
neurologiques, la polypnée, la fievre
prolongée, I’hyperglycémie et I’hyper-
leucocytose [15]. Une méta-analyse
(19 études) identifiant les facteurs de
risque de survenue d'une atteinte neu-
rologique retrouve une durée de la
fievre égale ou supérieure a 3 jours
(OR : 10,09; IC a 95 % : 6,22-16,35)
ainsi que la présence d’une léthargie
(OR:7,75;1Ca95 % : 3,78-15,89), de
vomissements (OR : 8,83; IC a 95 % :
1,05-74,57) et d’'une hyperglycémie
(OR : 2,77; IC a 95 % : 2,06-3,71),
I’EV-A71 multipliant par 5 le risque de
forme sévere (OR : 5,13; IC a 95 % :
3,11- 8,46) [16].

Les signes neurologiques ne sont pas
forcément présents d’emblée. Aussi,
lors d'une consultation pour une mala-
die PMB/herpangine, il peut étre
| décembre 2019 |

conseillé aux parents d’étre vigilants sur
les signes risquant de motiver une hos-
pitalisation : forte fievre, persistance de
la fievre au-dela de 3 jours, léthargie,
refus de 'alimentation, diminution des
mictions, accélération de la respiration,
vomissements répétés, somnolence, ir-
ritabilité, spasmes [16].

Paralysies flasques aigués (PFA) ou myé-
lites. La poliomyélite, associée aux trois
types de poliovirus, se caractérise par
I’installation rapide d’une paralysie
flasque asymétrique limitée aux extré-
mités et au tronc. Dans le contexte de la
surveillance de I’éradication de la polio-
myélite, toute PFA précédée ou accom-
pagnée d’'un syndrome méningé fébrile
doit faire I'objet d’une notification aux
autorités sanitaires. En Europe, I'éradi-
cation de la poliomyélite a été pronon-
cée en 2002. La circulation de poliovi-
rus persistant cependant encore dans
certains pays, I'importation est toujours
possible (adoption, voyage, etc.) et jus-
tifie le maintien d’une couverture vacci-
nale élevée et d'une surveillance soute-
nue. Il est notamment conseillé de rap-
peler les recommandations vaccinales
et de vérifier le statut vaccinal des en-
fants amenés a voyager dans les zones
endémiques et dans celles ot une repri-
se de la circulation de poliovirus a été
mise en évidence, ainsi que des enfants
adoptés de ces régions. Des préleve-
ments de selles peuvent également étre
réalisés chez les enfants adoptés, reve-
nant de voyage ou réfugiés en prove-
nance de zones classées a risque pour la
poliomyélite. La liste des zones a risque
est réguliérement mise a jour sur le site
http://polioeradication.org.

Des EV non poliomyélitiques peuvent
également étre responsables de myé-
lites flasques aigués, et notamment
I’EV-D68, qui fait I’objet d’une sur-
veillance particuliére depuis 2014. Au
cours de Yautomne 2014, aux Etats-
Unis, 'EV-D68 a été associé a une épi-
démie d’infections respiratoires sans
précédent, au cours de laquelle une re-
crudescence des cas de myélites
flasques aigués a été observée. Long-
temps controversé, le lien entre EV-D68
et myélites est maintenant bien établi.
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En France, ce type d’EV a été respon-
sable d’épidémies en 2014, 2016 et
2018 [17], et de rares cas de myélites
flasques aigués ont été décrits.

Atteintes cardiaques

Certains types d’EV, comme les coxsac-
kievirus B, ont un tropisme cardiaque,
les 1ésions du myocarde pouvant étre
liées a la destruction cellulaire par le vi-
rus et a la réponse immune secondaire a
I’infection. Les EV sont susceptibles
d’induire des myocardites aigués, mais
également des cardiomyopathies dila-
tées (infection persistante). Le CV-B3
serait le premier agent responsable de
myocardite chronique et de cardiomyo-
pathie dilatée [18].

DIAGNOSTIC

DES INFECTIONS
A ENTEROVIRUS

En regle, le diagnostic n’est réalisé que
devant une forme clinique séveére ou
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