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Résumé. Autrefois trés fréquente chez les enfants, 1’infection par le virus des
oreillons est aujourd’hui beaucoup plus rare griace a la vaccination, recommandée
dans la majorité des pays dans le monde. Ce virus de la famille des Paramyxovi-
ridae aun tropisme marqué pour les tissus glandulaires ce qui explique la grande
diversité des pathologies liées a ce virus, notamment les parotidites, les orchites
ou les méningites. Compte tenu de la circulation plus faible du virus, la proportion
des cas d’adultes infectés augmente. Un systéme de surveillance des infections
par le virus des oreillons au plan national et international est organisé, notamment
au plan moléculaire. En France, il est assuré notamment par le Centre national
de référence Rougeole-Oreillons-Rubéole. Bien qu’elle ait permis une diminu-
tion important du nombre de cas, ’efficacité de la vaccination anti-ourlienne a
long terme est remise en cause. La nature des souches vaccinales et I’absence
de stimulation réguliere des populations par des virus sauvages circulants pour-
raient expliquer, en partie, la diminution de I’immunité dans le temps. Ainsi, le
calendrier vaccinal pourrait évoluer dans 1’avenir pour envisager 1’éradication a
moyen ou long terme.
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Abstract. Once very common in children, mumps virus infection is now much
rarer thanks to vaccination, recommended in the majority of countries in the
world. This virus of the family Paramyxoviridae has a marked tropism for glan-
dular tissues which explains the great diversity of pathologies related to this
virus, including parotitis, orchitis or meningitis. Due to the lower circulation of
the virus, the proportion of infected adults increases. A surveillance system for
mumps virus infections at the national and international levels is organized, par-
ticularly at the molecular level. In France, it is provided by the national reference
center for Measles, Mumps and Rubella. Although it has led to a significant
reduction in the number of cases, the long-term effectiveness of mumps vacci-
nation is questionable. The nature of the vaccine strains and the lack of regular
stimulation of populations by circulating wild viruses may explain, in part, the
decrease in immunity over time. Thus, the vaccination recommandations could
evolve in the future to reach eradication in a medium or long term.

Key words: mumps virus, paramyxoviridae, parotitis, vaccination

'Endpuota 8¢ mopd 6 ota, moAloicty Etepdppoma Koi &E Appotépmv Toict mAeicTosty
amopoicty Optostddny (...). "Hv 8& 6 1pomoc anvtémv, yadva, HeYEAN KEYUUEVO, OV HETH
QAEYLOVTG, AvdoLVa, TAcY donuws Neavicdn. 'Eyéveto o0& tadta pepakiolcy £€odoty,
axpalovot ; Kot Touvtémv Toiotl mepl malaiotpny, Kol youvaolo mAeictolov: yovauéi og
OAiynotr &yéveto. (...) DAeypovoi pet’ o0ovvng &g Opywv E£repdppomol, Toicl Of £¢
GUPOTEPOVS: TLPETOL TOTIOL eV, TOToL O€ 0V Emmdvmg TodTO TOToL TAEIGTOIGY T O’ BALQ,
0Kdc0 Kot iNTpeiov, AvOoMmS diijyov.

Ippokrates, Epidhmiwn to protwn

Tirés a part : T. Mourez

Virologie, Vol 22, n° 4, juillet-ao(t 2018

199

Pour citer cet article : Mourez T, Dina J. Le virus des oreillons. Virologie 2018; 22(4) : 199-214 doi:10.1684/vir.2018.0744 ‘



dx.doi.org/10.1684/vir.2018.0744
dx.doi.org/10.1684/vir.2018.0744

revue

« Il survenoit des tumeurs aux oreilles, d’un cété, souvent
de tous les deux, sans fievre, les malades restant levés. (. . .)
Ces tumeurs étaient molles, étendues, sans inflammation,
sans douleurs ; elles se dissipérent chez tous, sans ame-
ner de changements notables. Les enfants en avoient, les
adultes, les gens dans la fleur de I’dge, la plupart de ceux
qui fréquentent le gymnase, qui s’exercent a la palestre,
peude femmes. (. . .) Il survenoit des inflammations doulou-
reuses aux testicules, de chaque coté, ou d’un seulement,
avec fievre chez presque tous, sans fievre chez certain.
1ls ne furent point, pour cela, dans le cas d’avoir besoin
d’opérations chirurgicales. »

Hippocrate, Des épidémies, Livre 1, section 1¢,
1™ constitution, §6, (trad. Daremberg)

Historique

Apparu il y a probablement plusieurs milliers d’années
chez I’homme, le virus des oreillons, aussi appelé virus
ourlien ou MuV (pour Mumps Virus), a été longtemps res-
ponsable d’une des infections les plus communes chez
I’enfant. Les oreillons qu’il provoque, sont une manifes-
tation clinique dont le nom vernaculaire est di a I’infection
caractéristique des glandes parotides provoquant un gon-
flement sous-maxillaire remontant jusqu’a l’oreille. La
premiere description d’une épidémie d’oreillons serait
I’ceuvre d’Hippocrate au 5¢ siecle avant JC (Des épidé-
mies, LivreI) [1]. C’esten 1934 que Johnson et Goodpasture
démontrent I’origine virale des oreillons [2]. Puis, dans une
seconde étude, I’année suivante, ils valident le postulat de
Koch en provoquant les oreillons par inoculation d’un filtrat
de parotide de singe infecté a de jeunes enfants [3]. Depuis
I'introduction de la vaccination dans les années 1980, et
I’inclusion du vaccin dans le programme élargi de vaccina-
tion (PEV) de1’Organisation mondiale de la santé (OMS), le
nombre de cas d’oreillons a chuté de manieére vertigineuse,
sans pour autant disparaitre. Comme pour la rougeole, on
observe dans nos pays a ressources élevées, une résurgence
des épidémies d’oreillons ces dernieres années, notamment
en raison de la défiance des populations vis-a-vis de la vac-
cination, mais également d’une insuffisance de la protection
vaccinale avec certaines souches de vaccin.

Origine et nomenclature

Le virus ourlien appartient a I’ordre des Mosegavirales, a la
famille des Paramyxoviridae, et au genre Rubulavirus. Le
plus proche virus connu du MuV, est un virus de chauve-
souris, le MuV-like bat virus décrit en 2009 [4]. Le virus
est strictement humain, et il n’existe qu’un seul sérotype,
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mais on décrit une multitude de génotypes sauvages cir-
culant a la surface du globe. Dans certaines conditions, il
est possible d’infecter des animaux de laboratoires, notam-
ment le macaque rhésus et le hamster, mais aussi le rat, le
marmouset, la souris ou le furet.

L’OMS a proposé une révision de la nomenclature en 2012,
etdécrit 12 génotypes différents (A aD,FaL etN) basés sur
I’analyse des genes SH et HN [5]. Le nombre de séquences
de MuV disponibles dans GenBank est tres limité, puisque
c’est depuis 2015, uniquement, que des séquences des
12 génotypes y sont disponibles [6]. La nomenclature utili-
sée pour la description des souches contient la localisation
(ville.pays par code ISO3), la date (semaine.année) et le
génotype assigné (ex : MuVs/London.GBR/11.03[D]). Le
génotype A, le plus divergent des autres génotypes, est
le premier a étre isolé en 1945, et ne circule plus depuis
les années 1990. La majorité des souches actuelles aurait
divergé a partir d’un ancétre commun il y a entre 60 et
100 ans, a I’exception du génotype C apparu il y a 100 a
125 ans [6]. Depuis 2010, seuls 6 de ces génotypes (C, D, F,
G, H et K) ont été identifiés dans des cas sporadiques ou des
épidémies. Les génotypes C, G, H, J et K circuleraient plutdt
dans les pays occidentaux, alors que les génotypes B, F, I et
L circuleraient, eux, plutot en Asie. Ces observations sont a
prendre avec précaution car le nombre limité de séquences
disponibles, et de laboratoires isolant les souches de MuV,
biaisent probablement en partie cette analyse (figure 1).

Structure et replication

Le virus ourlien est un virus enveloppé, pléiomorphe, de
100 a 600 nm de diametre (figure 2). Son génome est
un ARN simple brin non-segmenté de polarité négative,
composé de 15 384 nucléotides. La séquence des génes pré-
sents sur le génome a été déterminée en 1988 par Elango et
al. [7]. Elle est résumée dans la figure 3. Elle comprend, de
I’extrémité 3’ 2 5" : une séquence leader comportant les é1é-
ments promoteurs génomiques ; 7 unités de transcription : la
nucléoprotéine N, les protéines V/P/I, la protéine de matrice
M, la protéine de fusion F, la petite protéine hydrophobe
SH, I’hémagglutinine-neuraminidase HN, et la grande pro-
téine L ; elle se termine par une séquence trailer comportant
les éléments promoteurs anti-génomiques. Les protéines V,
P et I sont codées par un seul et méme gene grace a un
mécanisme d’insertion de nucléotides G supplémentaires
lors de la synthése des ARNm (« RNA editing »). Chacune
des trois protéines débute ainsi par une partie commune,
puis 1’addition de 2 ou 4G supplémentaires dans I’ARNm
décale le cadre de lecture, créant respectivement des pro-
téines I et P chimériques dont I’extrémité terminale, et donc
les propriétés fonctionnelles, sont différentes.

Virologie, Vol 22, n° 4, juillet-ao(t 2018
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Figure 1. Représentation schématique d’une particule infectieuse de virus ourlien.

La particule virale est constituée d’'une enveloppe portant a la surface deux glycoprotéines d’enveloppe : ’hémagglutinine-neuraminidase
(HN) et la protéine de fusion (F). La nucléocapside NC de symétrie hélicoidale est composée du génome ARN entouré de multiples copies
de la protéine N. La grande protéine L et la phosphoprotéine s’assemble pour former le complexe de transcription [8]. La protéine de matrice
(M), située sous I'enveloppe, permet I'ancrage de la nucléocapside sous la bicouche phospholipidique et facilite le bourgeonnement de la

particule infectieuse.

La molécule d’ARN forme, avec de multiples copies de la
protéine N, un complexe ribonucléoprotéique de symétrie
hélicoidale permettant de protéger I’intégrité du génome.
Le virus s’attache aux acides sialiques de la cellule cible par
I’intermédiaire de I’hémagglutinine-neuraminidase [9]. La
fusion de I’enveloppe et de la membrane de la cellule hote
est assurée par la protéine de fusion. La phosphoprotéine et
la grande protéine L s’associent afin de former le complexe

Virologie, Vol 22, n° 4, juillet-ao(t 2018

de réplication. La protéine P va ainsi permettre I’arrimage et
le positionnement de I’ ARN-polymérase ARN dépendante
a la nucléocapside afin qu’elle puisse initier la synthese
de I’ARN viral [8]. Ce complexe va jouer un double : un
role de transcriptase afin de synthétiser les ARNm a par-
tir du promoteur situé a Iextrémité 3’ du génome et un
role de réplicase afin de copier I’ARN de polarité négative
en ARN antigénomique de polarité positive, et [9]. La pro-
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- - . HH

N V/P/1 M

N  Formation de la capside hélicoidale ;

V  Blocage de la réponse interféron
P Elément du complexe de transcription
I Réle inconnu
M Structuration de la particule virale
Fusion de la membrane cellulaire et de I’enveloppe
Réle inconnu
Attachement du virus a la cellule hote
prévention de ’agglutination des particules virales

L Elément du complexe de transcription

Protection de I'ARN génomique contre les protéases cellulaires

Figure 2. Représentation schématique du génome ARN du virus ourlien. Chaque rectangle représente un cadre unité de transcription

indépendante.

téine de matrice assure 1’ancrage de la nucléocapside sous la
membrane de la cellule hote, 1a ou sont adressées les glyco-
protéines F et HN a partir du réticulum endoplasmique et de
I’appareil de Golgi, afin de faciliter le bourgeonnement des
nouvelles particules virales. La protéine V est impliquée
dans 1’échappement du virus aux défenses antivirales de
I’hote en particulier en inhibant le récepteur de I’immunité
innée MDAS par liaison a son domaine hélicase [10, 11].
Le rdle de la protéine SH, qui n’est pas indispensable a la
multiplication virale, pourrait étre similaire, mais cela n’a
jamais été démontré. Le rdle de la protéine I est, quant a
lui, inconnu [9].

Histoire naturelle de I'infection

Les oreillons se manifestent, en premier lieu, par
I’'inflammation caractéristique due a I’infection des glandes
parotides. Dans un grand nombre de cas, I’infection est
inapparente ou induit des signes non-spécifiques, fievre ou
inflammation des voies aériennes supérieures [9, 12]. Dans
les années 40, lors de I'infection expérimentale de sujets
sains, la moitié des patients environ (8/15) ne présentait
aucun signe clinique [12]. Mais le virus ourlien est res-
ponsable de pathologies tres diverses, qu’elles soient liées
directement a la réplication du virus dans un organe donné,
ou a I’origine d’un phénomeéne immuno-pathologique.

Le virus ourlien est un virus qui présente de multiples tro-
pismes, essentiellement épithéliale et glandulaire mais aussi
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neurologique [9]. Les oreillons sont transmis par voie respi-
ratoire, via des gouttelettes de Pfliigge contaminées, comme
I’ont montré dans le passé, les études d’infection de volon-
taires sains [2, 12]. Comme pour la plupart des virus a
transmission respiratoire, une premiere étape de réplication
au niveau de I’épithélium des voies aériennes supérieures
est évoquée. Le virus gagne ensuite les organes-cibles, pro-
bablement par I’intermédiaire de la voie sanguine, méme si
le virus est tres rarement détecté dans le sang.

Parotidites

L’inflammation des glandes parotides apparait deux a trois
semaines apres le contage [12]. Dans sa forme commune,
elle est fréquemment bilatérale, et part du lobe de I’oreille
jusqu’a I’angle de la mandibule. Elle est souvent doulou-
reuse, et peut durer de 2 a 10 jours. Cette inflammation peut
s’accompagner de fievre, spontanément résolutive apres
quelques jours. L’ orifice du canal de Sténon, canal excréteur
des glandes salivaires, est érythémateux et cedématié [13].
Les glandes sous-maxillaires, sous-mandibulaires et sublin-
guales peuvent aussi présenter une inflammation a la suite
de cette infection, et de rare cas d’cedémes supraglottiques
ont été décrits [14]. L infiltration périvasculaire et intersti-
tielle par des cellules mononuclées, ainsi que la pression
cedémateuse induite par ’infection, conduit a la conges-
tion des tubes glandulaires, a des hémorragies et parfois a
une nécrose de ces mémes tubes glandulaires [15]. Une sia-
lectasie, accompagnée de sialadénite chronique, peut étre
rarement observée a la suite de I’infection [16]. Le virus est

Virologie, Vol 22, n° 4, juillet-ao(t 2018



revue

Surdité

Mastite

Néphrite

Oophorite

Meéningite et encéphalite

Parotidite

Thyroidite

Pancréatite

Orchite

Figure 3. Principales manifestations cliniques liées a I'infection par le virus ourlien.

détectable dans la salive une semaine avant et jusqu’a une
semaine apres la survenue de la parotidite [12, 17].

Orchite

L’orchite est une manifestation des plus fréquentes lorsque
I’infection est contractée pendant ou apres la puberté [18].
L’incidence est évaluée de 15 a 40 % dans certaines études
anciennes. Cette observation est importante car I’absence de
circulation continue du virus dans la population augmente
le risque de s’infecter a un age plus avancé chez les garcons
non-vaccinés ou insuffisamment protégés, et donc de déve-
lopper ce type de complications. L’orchite liée a I’ infection
par le MuV se traduit généralement par un gonflement
unilatéral et douloureux d’un testicule quelques jours, et
jusqu’a 2 mois, apres la survenue de la parotidite. Elle peut

Virologie, Vol 22, n° 4, juillet-ao(t 2018

s’accompagner d’une fievre élevée, de vomissements, de
céphalées et de malaise. L’examen du scrotum, souvent sen-
sible et inflammatoire, montre un testicule chaud et gonflé,
caractéristique de I’orchite. Une épididymite est associée a
I’ orchite dans 85 % des cas, et précede souvent 1’ orchite. Les
symptdmes régressent spontanément en 3 a 15 jours, mais
le testicule peut rester sensible pendant plusieurs semaines
[19].

Les complications de I’orchite sont graves : infertilité totale
ou partielle et atrophie testiculaire. En revanche, le lien
entre orchite 2 MuV et augmentation du risque de cancer
des testicules, un temps évoqué, a été écarté par plusieurs
études épidémiologiques [20].
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L’infertilité résulte essentiellement de la destruction tissu-
laire liée a I’cedéme du parenchyme lors de I’infection par
le virus. La pression induite par la congestion des tubes
séminiferes, et I’infiltration lymphocytaire périvasculaire,
entraine une nécrose de ces tubes séminiferes. La hyalini-
sation de ces tubes peut aller jusqu’a la fibrose ou I’ atrophie
testiculaire [21]. L’infertilité totale est rare et survient dans
les formes séveres et bilatérales, mais une infertilité par-
tielle est estimée a 13 % des patients. Elle peut survenir
chez des patients sans aucun signe d’atrophie testiculaire
[22].

L’atrophie testiculaire est fréquemment rapportée apres la
survenue d’une orchite, méme si sa fréquence est difficile a
évaluer. Elle concernerait 30 2 50 % des testicules ayant pré-
senté une inflammation a la suite d’une infection par le MuV
[23]. Des anomalies de la spermatogenese sont observées
chez pres de la moitié des patients, 3 mois apres la guérison,
avec des anomalies du nombre de spermatozoides, de leur
mobilité et de leur morphologie [22]. Trois ans apres la gué-
rison, une étude portant sur 298 patients a montré que 24 %
des adultes et 38 % des adolescents présentaient un défaut
de qualité du sperme, et que ce défaut était directement cor-
rélé a la sévérité de I’orchite lors de I’infection aigué. Des
modifications hormonales pourraient également expliquer
alafois I’atrophie testiculaire et les dysfonctionnements de
la spermatogenese [24].

Oophorite

L’oophorite est une inflammation de I’ovaire qui, contrai-
rement aux orchites, est rarement diagnostiquée, compte
tenu de la position cryptique des ovaires et des mani-
festations cliniques proches de celles observées lors de
I’appendicite aigué [25]. Le virus peut &tre isolé directe-
ment des sécrétions vaginales. Une étude récente a montré,
chez I’animal, que I’infection par le MuV inhibait la sté-
roidogenese ovarienne, et induisait I’apostose des cellules
granuleuses de I’ ovaire qui en sont le constituant majoritaire
[26]. L’infection de I’ ovaire par le virus ourlien est associée
a des cas d’infertilité et de ménopause précoce [27].

Mastite

L’inflammation de la glande mammaire est une complica-
tion peu fréquente de I’infection ourlienne, mais elle est
décrite chez les deux sexes [28]. Chez la femme allaitante,
un arrét transitoire de la production de lait est décrit [29].

Pancréatite

La pancréatite est une complication peu fréquente de
I’infection par le virus ourlien, mais elle est décrite depuis
le début du 19° siecle [30]. Elle apparait quelques jours
avant ou apres les autres signes cliniques d’infection par le
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MuV (parotidite ou orchite), mais on décrit des cas ou la
pancréatite est la seule manifestation des oreillons. La pan-
créatite se caractérise par une élévation de la concentration
d’amylase sérique ainsi que dans le liquide péritonéal. Elle
induit des douleurs abdominales, parfois intenses, et une
sensibilité a la palpation qui persistent de 3 a 7 jours dans les
formes communes. Les formes graves associent une nécrose
pancréatique diffuse et la formation de pseudokystes, qui
peuvent étre fatals dans de tres rares cas [30].

Thyroidite subaigué

Le virus ourlien a un tropisme privilégié pour les épithé-
liums glandulaires et peut étre responsable d’une thyroidite
subaigué [31]. Elle se traduit par une inflammation limitée
et transitoire de la glande thyroide, associée a des signes
généraux non-spécifiques (fievre et myalgies), surtout
chez la femme [32]. L’infection des follicules thyroi-
diens entraine une infiltration cellulaire, et une destruction
tissulaire probablement médiée par les lymphocytes cyto-
toxiques. Le virus est présent dans les tissus thyroidiens
et peut étre isolé a partir de biopsies tissulaires mises en
culture [33]. En revanche, le virus ourlien n’a jamais été
incriminé comme élément déclencheur d’une thyroidite
auto-immune, beaucoup plus fréquente [31].

Néphrite

L’excrétion urinaire du virus ourlien est bien connue, et
permet d’isoler le virus en culture. L’infection du néphron
est donc communément admise. En revanche, les cas de
néphrite franche sont peu fréquemment décrits, mais régu-
liers depuis la deuxieme moitié du 19 siecle [34]. L’étude
anatomopathologique d’un néphron explanté a 1’occasion
d’une néphrite aigu€, associée a une parotidite bilatérale,
chez un transplanté, a permis de montrer la présence de
particules virales ourliennes dans le cytoplasme des cellules
épithéliales tubulaires [35].

Infections du SNC

Dans le passé, quand les jeunes enfants étaient les plus
touchés par I’infection, les infections du syst¢me nerveux
central (SNC) étaient les principales manifestations cli-
niques apres les parotidites.

Les plus fréquentes, surtout chez les garcons, sont les
méningites qui se manifestent dans 1 a 10 % des cas
d’infection par les oreillons [13, 36]. Il existe fréquem-
ment une pléiocytose dans le liquide cérébro-spinal, méme
en dehors de tout signe clinique de méningite, mais celle-
ci est rarement mise en évidence, en absence de ponction
lombaire systématique [37]. Les signes cliniques de ménin-
gite apparaissent d’une semaine avant a 2 semaines apres
I’apparition de la parotidite ; quand elle est présente car les
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deux manifestations sont indépendantes [36, 37]. Comme
pour les méningites a Entérovirus, les méningites a virus
ourlien sont le plus souvent bénignes, spontanément réso-
lutives, et la mortalité ou les séquelles a longs termes sont
exceptionnelles. Les symptomes liés a ces méningites sont
classiques et associent fievre, raideur de la nuque, vomis-
sements, céphalées, et léthargie [38, 39]. Ils disparaissent
sous 48 h le plus souvent, mais on décrit des signes cliniques
pouvant durer jusqu’a 10 jours.

Les encéphalites, associées ou non a une méningite,
sont beaucoup plus rares ; mais en proportion plus fré-
quentes lorsque I’infection survient chez 1’adulte que chez
I’enfant. Certains auteurs ont associé la survenue de ménin-
goencéphalites au passage dans le liquide cérébrospinal
de cellules mononuclées infectées a travers les plexus
choroides [38, 40]. Elles se caractérisent par des mani-
festations treés diverses, et la mortalité globale, estimée
a 1,5 %, ou les séquelles, sont peu fréquentes [41-43].
Lors de I’encéphalite aigu€, on peut observer une cons-
cience altérée, des déficits neurologiques focaux, des crises
d’épilepsie, des anomalies de 1’électroencéphalogramme,
ou une ataxie. Ces signes régressent en quelques jours a
quelques semaines [42].

Les autres conséquences neurologiques décrites d’une
infection a8 MuV sont un syndrome de Guillain-Barré, une
myélite transverse, une ataxie cérébelleuse, une paralysie
faciale ou une paralysie flasque [13].

Surdité

Les oreillons sont une des causes les plus fréquentes de
perte auditive neurosensorielle [44]. L’incidence estimée
varie de facon importante entre les études, car les popu-
lations observées ne sont pas homogenes, elle varie en
fonction de I’age, du sexe, de la couverture vaccinale du
pays notamment. Elle peut aller de 0,5/100 000 a 1/1000
[45, 46]. La perte auditive survient 4 a 5 jours apres les
autres signes cliniques, mais n’est pas liée a I’intensité des
autres manifestations cliniques (syndrome pseudo-grippal
ou parotidite), a I’exception de la survenue d’une ménin-
goencéphalite [47, 48]. Elle est généralement unilatérale et
d’intensité variable, souvent réversible mais on décrit des
cas de surdités séveres et définitives [45]. La surdité résul-
terait d’une action directe du virus et serait intimement
liée a I'infection du liquide cérébrospinal (LCS) puisque
I’on détecte du virus dans I’endolymphe et la périlymphe
de la cochlée. La périlymphe de la rampe tympanique, est
issue directement du LCR et serait infectée par cette voie
[9, 49, 50]. Le virus induirait une atrophie des cellules
ciliées de I’organe de Corti, et du stria vascularis, ainsi
qu’une destruction de la gaine de myéline autour du nerf
vestibulocochléaire [48, 49, 51]. Une infection des gan-
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glions vestibulaires est également évoquée, et expliquerait
les vertiges parfois observés chez les patients infectés [52].

Autres manifestations
Avortements spontanés

L’infection par le virus ourlien lors de la grossesse n’est pas
associée a une augmentation des anomalies congénitales
chez les bébés, méme lorsque la mere est infectée pendant
le premier trimestre de grossesse. En revanche, on constate
une augmentation significative des avortements spontanés
et des morts feetales in utero [53].

Ulceres de Lipschiitz

L’ulcere de Lipschiitz (ou ulcus vulvae acutum) est une
poussée unique d’ulcération génitale, non-liée a une trans-
mission sexuelle, et provoqué par une infection le plus
souvent d’origine virale. Il est décrit principalement lors
d’une infection a EBV, mais d’autres infections virales
comme avec le MuV, peuvent en étre également responsable
[54]. Cette ulcération des petites ou des grandes levres peut
s’accompagner de fievre, d’adénopathies, d’une angine ou
de diarrhée, et d’une inflammation des glandes parotides
lors de I’infection par le virus ourlien. Elle se distingue
des infections a virus herpes simplex (HSV), des aphtoses
génitales ou de la maladie de Behget par I’absence stricte
de récurrence. La physiopathologie n’est pas connue. On
ne sait pas si elle résulte d’une infection secondaire locali-
sée de 1’épithélium, ou d’une réaction immunopathologique
[54].

Epidemiologie

Le virus ourlien est un virus ubiquitaire, strictement
humain, transmis essentiellement par contamination
respiratoire, via des gouttelettes de Pfliigge. Le virus peut
étre isolé de la salive 7 jours avant et jusqu’a 8 jours apres
I’apparition de la parotidite, mais il est communément
admis que la transmission se fait dans les 5 jours avant
et apres I’apparition de cette parotidite [55]. Le taux
de reproduction de base RO du virus ourlien est évalué
entre 7 et 10, ce qui fait de lui un virus trés contagieux.
L’épidémiologie globale a connu de grands changements
suite a I’introduction du vaccin dans de nombreux pays. Les
bases de données concernant les oreillons ne sont pas aussi
completes que celles disponibles pour la rougeole. Aux
Etats—Unis, les données collectées, depuis 1922, montrent
un pic d’incidence allant jusqu’a 250 cas/100 000 habi-
tants en 1941 (figure 4). Depuis, la généralisation de
la vaccination en 1968, on observe un effondrement
de T’incidence passant de 76 cas/100 000 habitants a
moins de 1 cas/100 000 habitants depuis le début des
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Figure 4. Incidence mondiale des cas d’oreillons déclarés a 'TOMS de 1999 a 2015.

D’aprés WHO : who.int/immunization/monitoring_surveillance/data/en/.

années 1990 (a I’exception de 1’année 2006) [56]. Depuis
une quinzaine d’années, 1’incidence globale des oreillons
a peu évolué comme le montre la base de données des cas
déclarés de I’OMS dans la figure 5. En 2015, 76 pays ont
déclaré des cas d’oreillons (n = 384333 ; Source OMS :
who.int/immunization/monitoring_surveillance/data/en/),
dont plus des deux tiers en République populaire de
Chine et au Japon. Le génotype circulant responsable des
épidémies récentes est le sous-type G.

Dans le passé, le virus circulait sur un mode endémo-
épidémique avec des pics d’incidence lors des mois d’hiver
et de printemps avec des pics épidémiques tous les 2 a 5 ans
[57]. Aujourd’hui, le virus reste endémique dans les pays
dans lesquels le vaccin anti-oreillon n’a pas été implanté
dans les programmes nationaux de vaccination (voir figures
6et7).

Dans les autres pays, on observe occasionnellement des
poussées épidémiques localisées, sur le méme modele que
celui observé pour la rougeole [59, 64, 71]. La figure 7
rassemble une sélection des épidémies récentes rapportées
dans la littérature. Ainsi, I’insuffisance de la couverture
vaccinale, la présence de groupes de populations trés peu
immunisées pour des raisons ethniques, religieuses ou
d’acces aux soins, expliquent, comme pour la rougeole, ces
bouftées épidémiques [63]. En revanche, pour les oreillons,
quelques observations sont différentes [72]. En effet, on
décrit dans certains de ces épisodes épidémiques, une
trés forte proportion de patients ayant recu deux doses
de vaccin anti-ourlien [62, 72, 73]. Certaines publications
affirment méme qu’il existe des réinfections, mais la preuve
virologique des deux épisodes successifs n’est pas formelle-
ment apportée [74]. La présence des anticorps neutralisants
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assure la protection contre ’infection, et il a ét¢ montré
que le taux d’anticorps diminue avec le temps [75, 76].
L’absence de stimulation par des souches virales sauvages
circulantes pourrait ainsi expliquer la diminution progres-
sive, voir la disparition des anticorps protecteurs. De plus,
I’'immunogénicité, et donc la protection vaccinale générée,
des souches utilisées dans les différents vaccins sur le mar-
ché seraient différentes et certaines souches protégeraient
moins bien ou moins longtemps contre ’infection (voir
paragraphe sur le vaccin).

Parmi les changements épidémiologiques de ces dernieres
années, on observe une modification de 1’incidence par
classe d’age. En effet, les oreillons étaient, avant la vac-
cination, une maladie de la petite enfance, et elle touche
aujourd’hui préférentiellement les adolescents et les jeunes
adultes [34, 58, 60, 61]. Si le nombre de cas est bien moins
élevé, la proportion de cas présentant des complications
est plus grande et ces complications plus graves chez les
patients apres la puberté, notamment pour les orchites et
les oophorites. Chez les jeunes vaccinés, les complications
sont plus rares, mais peuvent étre observées dans un nombre
limité de cas [77]. Elles sont, en général, moins séveres que
chez les non-vaccinés.

Diagnostic virologique

Compte tenu du nombre tres faible de cas observés dans
la population générale depuis la généralisation de la vac-
cination par le ROR, de la présentation clinique tres
variable de I’infection par le virus ourlien, et du manque
d’expérience des médecins les plus jeunes formés apres
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Virologe

Figure 5. Epidémiologie des infections a virus des oreillons (2005-2014). (A) : Nombre de cas d’oreillons déclarés par pays & FOMS
sur la période 2005-2014. (B) : Incidence cumulée par habitant et par an, calculée a partir des cas déclarés a 'OMS. Les chiffres de
population estimés en 2014 sont pris comme référence pour ce calcul. Source : OMS ; mise en forme : Lucie Arnaud.

I'introduction du ROR, la sensibilité et la spécificité du  sérologique et un diagnostic direct (de type RT-PCR),
diagnostic clinique des oreillons sont estimées faibles. = ou uniquement un diagnostic direct car il apporte un
Le diagnostic de I’infection par le MuV, doit donc asso-  diagnostic de certitude (voir cdc.gov/vaccines/pubs/surv-
cier, en dehors d’un contexte épidémique, un diagnostic ~ manual/chpt09-mumps.html#laboratory).
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Figure 6. Epidémies récentes a virus ourlien décrites dans la littérature (2005-2015) [23, 34, 58-70].

@ Vaccin anti-oreillons introduit dans le calendrier vaccinal

[J Vaccin anti-oreillons non-introduit dans le ier inal ou

« | @ Non applicable

Figure 7. Pays ayant introduit le vaccin contre les oreillons dans leur calendrier vaccinal en 2014.
Source : WHO/IVB database, juillet 2015.
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Diagnostic sérologique

Depuis le début des années 1980, le diagnostic d’une infec-
tion par le MuV se fait par mise en évidence des IgM
spécifiques anti-oreillons, ou par 1’élévation significative
du taux d’IgG entre deux prélevements réalisés lors de la
phase aigué et en phase de convalescence [78]. En pra-
tique, I’interprétation de la présence des IgM est délicate
comme le soulignent Benito ef al. des 1987 [79], et la valeur
prédictive positive est loin des 100 % [80]. Elles sont pré-
sentes lors de la primo-infection, mais peuvent persister
pendant plusieurs mois [79]. Un signal positif peut étre
observé lors d’une activation polyclonale non-spécifique
du systeme immunitaire. Il peut aussi correspondre a une
réaction croisée avec d’autres IgM, ou a un faux positif dont
I’origine est inconnu. Quant a la valeur prédictive négative
de ces tests, elle est encore plus mauvaise comme 1’ont mon-
trés récemment Krause et al. [80]. La présence des IgM ne
doit donc étre qu’un des éléments du diagnostic, parmi un
faisceau d’arguments biologiques, cliniques et épidémio-
logiques. La sérologie ne doit étre effectuée qu’a distance
de toute vaccination par le ROR qui induit la production
d’IgM anti-oreillons et I’élévation du titre des IgG.

Diagnostic moléculaire

Le diagnostic moléculaire est I’élément de choix dans le
diagnostic des infections a virus ourlien en raison de son
excellente spécificité [81]. Il est réalisé de préférence sur
un prélevement salivaire. La salive est collectée a la sortie
du canal de la glande parotide, en écouvillonnant entre
I’espace séparant la joue et la gencive au niveau des molaires
supérieures et 1’espace en miroir au niveau des molaires
inférieures (http://www.cdc.gov/mumps/lab/specimen-
collect.html). Dans la plupart des cas rapportés dans les
épidémies récentes de parotidites, la sérologie oreillons
montre la présence des IgG uniquement, alors que la
recherche directe du virus par RT-PCR est positive. La
recherche sur urine est également utile, mais les techniques
d’extraction d’ARN utilisées doivent étre validées afin de
limiter la présence des inhibiteurs de PCR. Lors d’une
suspicion de méningite a MuV, le liquide cérébrospinal est
également un prélevement de choix pour le diagnostic.

Isolement viral

Les techniques d’isolement viral sur des lignées cellulaires
en culture, sur ceuf embryonné, ou apres inoculation sur des
animaux sensibles, sont des techniques de référence mais
sont rarement utilisées en dehors des laboratoires experts.
Elles ont I’avantage de permettre de faire le diagnostic
méme sur des souches tres divergentes, 1a ot les amorces et
sondes de PCR peuvent étre mises en défaut [9, 81]. Elles
sont tout de méme beaucoup moins sensibles que les tech-

Virologie, Vol 22, n° 4, juillet-ao(t 2018

niques de biologie moléculaire, surtout lorsque la charge
virale est faible.

La surveillance actuelle des oreillons en France

Il n’existe pas actuellement en France de déclaration obli-
gatoire des cas cliniques ou biologiques des oreillons.
Néanmoins, la surveillance clinique de cette infection est
menée par un réseau de médecins généralistes répartis
sur tout le territoire frangais, le réseau Sentinelles. La
surveillance virologique des oreillons par les medecins
généralistes sentinelles a ét€ mise en place en 2014. Un pré-
Ievement salivaire est réalisé chez tous les patients vus en
consultation avec un état clinique évoquant 1’infection par
le virus des oreillons. La définition sentinelle des oreillons
comprend une tuméfaction parotidienne uni- ou bilatérale,
douloureuse, récente, isolée ou associée a une atteinte tes-
ticulaire, pancréatique, méningée ou encéphalique ; ou,
en I’absence de parotidite, 1’association d’une orchite,
d’une méningite ou d’une pancréatite et d’une séroconver-
sion ourlienne. Les prélevements salivaires sont envoyés
au CNR de la rougeole, de la rubéole et des oreillons,
hébergé par le laboratoire de Virologie du CHU de Caen.
La recherche directe du virus est principalement réalisée
dans la salive ou d’autres types de prélevements (préleve-
ment respiratoire, liquide céphalorachidien, urines...) par
une technique de biologie moléculaire de type RT-PCR en
temps réel. L’identification du génotype par séquencage est
un élément important pour la surveillance épidémiologique
moléculaire et pour celle des chaines de transmissions.
Cette technique est réalisée au CNR d’apres les recom-
mandations de I’OMS par séquencage complet du gene
SH (316 nt) et construction d’arbres avec les souches de
références.

En 2016, 22 cas ont été décrits et déclarés par les méde-
cins sentinelles. Le taux d’incidence annuel estimé était de
9 pour 100 000 habitants (IC95 % : 4-14), et I’'incidence
annuelle estimée serait de 6182 cas. Il est important de
noter que la définition des oreillons suivie par les méde-
cins Sentinelles, en cas de parotidite, est une définition
clinique. Parmi ces 22 cas d’oreillons décrits en 2016 par
les médecins Sentinelles, 7 patients (31,8 %) ont eu un
prélevement salivaire envoyé au CNR et un seul était
positif.

Les prélevements sont adressés au CNR par les médecins
Sentinelles mais aussi par d’autres médecins généralistes ou
des hopitaux. Sur la période 2014-2016, 256 prélevements,
essentiellement des salives, ont été analysés. Le virus des
oreillons a été détecté dans 10,3 % (9/87) des prélevements
en 2014, 2,3 % (2/86) en 2015 et 12 % (10/83) en 2016.
Parfois, la faible charge virale n’a pas permis I’identification
du génotype viral. Ainsi, le génotype a été déterminé dans
52 % des cas (11/21) et il s’agissait du génotype G.
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Prevention

Hormis des mesures classiques d’isolement, et I’utilisation
de mesures de protection individuelle autour des cas pour
la prévention des infections respiratoires (précautions stan-
dards et précautions complémentaires « goutelettes »)
[55, 82], le meilleur moyen de prévention contre les
oreillons est la vaccination [83]. En effet, dans les pays ol la
vaccination a grande échelle contre les oreillons a été mise
en place, I’incidence a chuté de facon spectaculaire passant
par exemple aux Etats-Unis de 76 pour 100 000 habi-
tants en 1968 a moins de 1 cas/an pour 100 000 habitants
aujourd’hui [57]. Le vaccin contre les oreillons est souvent
associé au vaccin contre la rougeole et la rubéole (ROR) en
un seul et méme vaccin, et implanté dans les programmes
nationaux de vaccination dans 121 pays. L’OMS estime
utile de I'intégrer dans un schéma combiné, de type ROR
a deux doses, méme si la vaccination anti-rougeoleuse et
anti-rubéoleuse est une priorité plus grande, en raison de
la morbi-mortalité plus importante de la rougeole et de la
rubéole congénitale [57]. Certains grands pays ont décidé
de ne pas I’intégrer, comme le Japon (retiré du calendrier
en 1993), qui garde une incidence élevée de I’infection
(figure 6). De plus, dans les pays ou le systeéme de santé
ne permet pas une couverture vaccinale suffisante, la vac-
cination peut entrainer un glissement épidémiologique de
I’incidence des oreillons vers des classes d’age plus éle-
vées, augmentant de fait la morbidité et les complications
plus fréquentes lorsque I’infection survient a un age plus
avancé [57].

Le vaccin contre les oreillons est basé sur I’utilisation
de souches virales vivantes atténuées. Il est utilisé depuis
les années 1960. Un premier vaccin inactivé, utilisé entre
les années 50 et 70, aux Etats-Unis, avait été rapidement
abandonné en raison d’une efficacité limitée, et d’une
immunité trop fugace. Les anticorps induits par la vacci-
nation (ROR) sont-ils prédictifs d’une protection contre
I’infection ? S. Gouma et al. ont mesuré la fraction neu-
tralisante d’anticorps dans une cohorte de patients ayant eu
une infection par le virus des oreillons et pour lesquels un
sérum était disponible avant et apres I’ infection. Les auteurs
ont conclu que, dans le cas de cette épidémie d’infections
par le virus des oreillons de génotype G, le titre des anti-
corps neutralisants spécifiques du génotype G induits par
la vaccination était prédictif de protection. La présence des
IgG anti-oreillons est ainsi considérée comme le corrélat de
protection [84].

Chaque fabricant utilise son propre protocole de fabrication
en termes de substrat cellulaire pour la propagation de la
souche, ou de méthode de fabrication [85]. Les différentes
souches vaccinales utilisées sont listées dans le tableau 1.
Elles sont issues d’au moins 4 génotypes différents A, B, H
et N.

210

La premiere souche utilisée est la souche Jeryl-Lynn, homo-
loguée en 1967 aux Etats-Unis [86]. Elle est issue d’un
virus de génotype A, atténué par passages successifs sur
ceufs embryonnés, et sur culture de cellules embryonnaires
de poulet. Le vaccin est en fait composé de deux souches
tres proches : JL-2 et JL-5. La souche RIT 4385, est issue
de la souche Jeryl-Lynn, et présente des taux de séro-
conversion analogues [57]. En Chine, I'utilisation de la
souche S79, dérivée de la souche Jeryl-Lynn, est également
tres répandue. En revanche, la souche Rubini, de géno-
type A également, utilisée dans les années 80 et 90, n’est
plus recommandée en raison d’une efficacité vaccinale tres
faible, voire nulle dans certaines études [87, 88].

Plusieurs souches de vaccin sont issues de virus de géno-
types B atténués. La premiere souche homologuée, et
utilisée a large échelle, est la souche Urabe Am9, isolée
au Japon en 1967. Cette souche induit des taux de séro-
conversion et une efficacité vaccinale comparable, voire
légerement supérieure, a ceux observés avec la souche
Jeryl-Lynn [57, 87, 88]. Les souches Hoshino, Torii,
Miyahara et NKM-46 sont également des souches de géno-
type B comparables a la souche Urabe Am9, et dont
I’'immunogénicité en est proche [57, 89]. Leur utilisation
est limitée au Japon et a la péninsule de Corée.

Deux souches de génotype H, isolées sur cellules de rein de
singe en 1986 et atténuées sur cellules MRC-5, sont utilisées
comme souches vaccinales : les souches S-12 et sa dérivée
BBM-18 [89, 90]. Leur utilisation est limitée, notamment
a I’Iran.

Deux souches de génotype N ont été largement utilisées
comme souches vaccinales : les souches Leningrad-3 et
Leningrad-Zagreb. La souche Leningrad-3 a été isolée
en 1953 sur cellules de rein de cobaye et atténuée sur
culture d’embryons de caille japonaise. L’ immunogénicité
et Iefficacité vaccinale sont considérées comme excel-
lentes. La souche Leningrad-Zagreb est dérivée de la souche
Leningrad-3, apres atténuation supplémentaire sur fibro-
blastes d’embryon de poulet. Son efficacité est considérée
comme équivalente.

Enfin, la souche Sofia-6, de génotype non-déterminé, a été
utilisée de 1972 a 1982 en Bulgarie, mais stoppée depuis
en raison d’un nombre tres élevé de méningites aseptiques
a liquide clair chez les enfants vaccinés [91].

Compte tenu d’une efficacité considérée parfois comme
sous-optimale, notamment suite a la description récente
de plusieurs épidémies chez des patients vaccinés, de
nouvelles souches continuent d’étre atténuées et testées
comme candidat vaccin [67-70]. Une nouvelle souche de
génotype F a montré des résultats prometteurs en termes
d’immunogénicité dans une étude récente de phase I [92].
Des explications structurales a cette efficacité plus limitée
dans le temps ont été rapportées tant au niveau de la protéine
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Tableau 1 Souches vaccinales utilisées pour la fabrication du vaccin anti-oreillons [6, 57, 89-92].

Génotype Souche Fabricant Zone de distribution commerciale
A Jeryl-Lynn Merck/Aventis Pasteur MSD USA & Europe
Netherlands Vaccine Institute Pays-Bas
Sevapharma Inc. Company République Tcheque
RIT 4385 GSK Monde entier
S79 Dalian Jingjang-Anti Bioproducts Chine
Rubini” Swiss Serum Institute Europe
B Urabe AM9 Sanofi Pasteur Dans de nombreux pays a ressources limitées®
GSK
Biken Japon
Hoshino Kitasato Institute Japon
Miyahara Chemo-Sero Ther Research Inst (Japan) Japon
Torii Takeda Chemicals Japon
NK M-46 Chiba Japon
H S-12 Razi State Serum & Vaccine Inst Iran
BBM-18 Berna Biotech Europe
N Leningrad-3 Moscow Bacterial Medicine Institute Russie
L-Zagreb Institute Immunology Zagreb Croatie, Slovénie
Serum Institute India Inde
Inconnu Sofia-6 Centre Inf Parasitic Dis (Bulgaria) Bulgarie®

*: non recommandée par 'OMS en raison de son inefficacité ; $ : utilisation suspendue en mai 1982 ; £ : retiré du marché par GSK.

HN que de la protéine F, avec notamment une variabilité
importante au niveau des épitopes de neutralisation de HN
contrairement a ce qui est décrit pour la rougeole [93, 94].

Calendrier vaccinal

Concernant les recommandations vaccinales, I’OMS défi-
nit un schéma a deux doses, avec une premiére vaccination
entre 12 et 18 mois, puis une seconde entre la deuxieme
année de vie et I’entrée a I’école (vers 6 ans), avec un mini-
mum d’un mois entre les deux injections [57]. En France,
le calendrier 2016 recommande une premiere injection a
12 mois et une seconde entre 16 et 18 mois [95]. La seconde
vaccination ne constitue pas un rappel, car I’immunité
acquise apreés une premiere vaccination est considérée
comme de longue durée, mais elle constitue un rattrapage
pour les sujets n’ayant pas séroconverti, lors de la premiere
vaccination. Certains pays comme les Etats-Unis ou les
Pays-Bas recommandent ponctuellement 1’administration
d’une troisieme dose, notamment en cas de situation épidé-
mique. L’injection du vaccin se fait par voie sous-cutanée.

Sécurité vaccinale

Le vaccin anti-ourlien seul, ou en combinaison dans le
vaccin ROR, bénéficie d’une tres grande expérience avec
des systemes de surveillance des effets indésirables per-
formants. Plusieurs milliards de doses de vaccin ont été
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administrées depuis la mise en place des recommandations
vaccinales par I’OMS. La sécurité vaccinale et la survenue
des effets indésirables sont tres dépendantes de la composi-
tion vaccinale. Une revue exhaustive récente de la littérature
montre qu’il n’y a aucune association entre la vaccina-
tion par le ROR et 'autisme [96], comme des auteurs
I’avaient publié dans le Lancet dans les années 1990. Cette
publication avait conduit a une diminution trés importante
de la couverture vaccinale, notamment au Royaume-Uni,
favorisant ainsi la résurgence d’épidémies de rougeole et
d’oreillons de grande ampleur. En revanche, il existe un sur-
risque avéré de réactions anaphylactiques, et de convulsions
fébriles chez les enfants vaccinés, mais ces événements
sont extrémement rares [96]. Il existe des arguments d’une
valeur modérée permettant également d’associer la vaccina-
tion par le ROR a des arthralgies transitoires et des purpura
thrombopéniques. Tous ces effets indésirables, rares, ne
remettent absolument pas en cause 1’utilité de cette vac-
cination par le ROR compte-tenu de la morbi-mortalité liée
a ces trois infections.

Concernant la seule vaccination par les souches atténuées
de virus ourliens, il existe de grandes différences entre les
souches. Le principal effet indésirable 1ié a la vaccination
par le virus anti-ourlien est la survenue d’une méningite
aseptique a liquide clair [97]. Alors que c’est un événe-
ment rarissime avec les vaccins de génotype A, les vaccins
de génotype B, notamment la souche Urabe AM9, ou de
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génotype N (Leningrad-3 et L-Zagreb), induisent plus fré-
quemment des méningites aseptiques [97]. Ces réactions
indésirables ont conduit, dans certains cas, a I’arrét de pro-
duction des souches vaccinales incriminées, comme pour la
souche Sofia-6 en 1982, ou le retrait de la vaccination anti-
ourlienne du calendrier vaccinal, comme au Japon depuis
1993 [91, 98].

La survenue d’une infection symptomatique par une souche
vaccinale est un événement tres rare, mais décrit [97, 99].

Conclusion

Le virus des oreillons est un virus ancien, de la famille
des Paramyxoviridae, et trés contagieux. Il est respon-
sable de pathologies diverses chez I’enfant et I’adulte. Bien
que le nombre d’infections dues au virus des oreillons ait
fortement diminué depuis 1’avénement de vaccins vivants
atténués spécifiques, il y a une cinquantaine d’années, il
reste une préoccupation de santé mondiale. De nombreux
pays continuent a déclarer des cas, notamment ceux ou la
vaccination anti-ourlienne n’est pas inclue dans le calen-
drier vaccinal, et la perspective d’une éradication ne peut
étre envisagée a court ou moyen terme. Hormis les pré-
occupations dues a une mauvaise couverture vaccinale,
I’efficacité de la vaccination anti-ourlienne a long terme
est remise en cause. La nature des souches vaccinales et
I’absence de stimulation réguliere des populations par des
virus sauvages circulants pourraient expliquer, en partie, la
diminution de I’immunité dans le temps. Des changements
de politiques de prévention pourraient étre observés dans
les prochaines années afin de limiter les épidémies et le
nombre de patients atteints chaque année dans le monde.
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