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SUMMARY

SEROEPIDEMIOLOOIC SURVEY OF CORONAVIRUS (STRAIN OC43) INFECTIONS

BY INDIRECT IMMUNOFLUORESCENCE

Four-hundred seventy-two sera were examined by the indirect immuno
fluorescence test against coronavirus strain OC43 adapted to the HRTl 8 cell
culture. Sera were from children and adults hospitalized over a 4-year period,
from 1979to 1982, at the CHRU of Clermont-Ferrand (France) for different
clinical reasons. Of the 446 sera tested, 61 % showed antibodies against
OC43 ; 90 0J0 of adult sera were positive. Coronavirus infections are very
common in France. Immunity appears early in life, and infection is frequent
in children from 12-36 months of age.

KEY-WORDS: Coronavirus, Immunofluorescence; Diagnosis, Sero
epidemiology.
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INTRODUCTION

Les coronavirus constituent une famille de virus reconnus responsables
d'affections respiratoires benignes, Les premieres etudes cliniques et epide
miologiques des annees 60-70 ant ete peu nombreuses en raison des difficul
res de culture de ces virus. Depuis, l'adaptation de certaines souches it la culture
cellulaire a permis d'avancer de facon considerable dans I'etude de leur struc
ture fine, de leur biochimie et de leur pouvoir pathogene. Des coronavirus
enteropathogenes ant ete decrits chez l'animal [10] puis chez l'enfant [13, 14,
17] a I'occasion depidemies d'enterocolites.

La culture de ces virus sur des Iignees cellulaires devenant possible, nous
avons pu mettre au point une reaction immunologique reproductible: immuno
fluorescence indirecte (IFI) applicable au diagnostic serologique des infections
a coronavirus OC43• Ce qui no us a permis de conduire la premiere enquete
sur la frequence de ces infections en France.

MATERIEL ET METHODES

1) Virus. - Cette etude a porte sur une des souches de coronavirus respiratoires
humaines: OC43 • Cette souche or iginaire des USA (n° V-360-001-022 du National
Institute of Allergy and Infectious Diseases) adaptee sur cellules HRTl8 dans notre
Iaboratoire selon la technique de Laporte et colI. [6] et L'Haridon et coli. [7], a ete
utilisee au 25" passage sur cellules.

2) Serums. - Dans notre enquete, nous avons teste 472 serums de notre serothe
que, choisis sur une periode de 4 annees, de 1979 a 1982; 443 serums provenaient
d'enfants hospitalises dans les differents services de pediatric du Centre Hospitalier
Regional et Universitaire de Clermont-Ferrand. Pour chaque annee, 7 tranches d'age
ont ete etudiees : 0-6 mois, 6-18 mois, 18 mois-3 ans, 3-4 ans, 4-6 ans, 6-10 ans et
10-15 ans. Nous avons complete l'enquete par une serie de 29 serums d'aduites
hospitalises au CHRU durant la merne periode. Dans Ie choix aleatoire des serums,
nous avons tenu compte uniquement de l'age, et non du motif clinique d'hospitalisa
tion, en n'ayant ni elimine ni selectionne les maladies respiratoires .

3) Reaction d'IFI. - Elle a ete realisee sur des plaques a 96 cupules a fond plat
(Falcon), preparees avec une suspension de cellules HRTI8 ajustee a 300.000 ceIlu
les/ml. Inoculees par la souche OC43 en milieu RPMI a 2 fI/o de serum de foetus de
veau , les cellules ont ete fixees apres 3 jours d'incubation. L'etalonnage est effectue
a I'aide d'un serum de lapin hyperimmun anti-OC43 ; la revelation est obtenue a
l'aide des conjugues fluorescents anti-IgG de lapin et anti IgG-humaines (Institut Pas
teur Production). Pour chaque serum humain, ont ete testees 3 dilutions en tampon
PBS ; 1/20, 1140 et 1/80. Le seuiJ de positivite a ete fixe a J120 apres etude de plu
sieurs series de serums humains. Les serums positifs a 1/80 ont ete repris pour la
determination de leur titre exact.

IF! immunofluorescence indirecte.
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RESULTATS
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Sur les 472 serums testes, 288 presentent des anticorps anti-OC43 en IFI,
soit 61 070.

Le tableau I represente I'etat immunitaire de la population en fonction
de l'age. Nous constatons que le pourcentage de serums positifs augmente
regulierernent avec l'age, jusqu'a 90 070 chez l'adulte. Les titres les plus eleves
en anticorps sont retrouves plus particulierernent chez les enfants de 18 mois
a 3 ans, et chez les sujets adultes.

La distribution des resultats globaux pour chaque annee est rap portee dans
Ie tableau II . Nous remarquons de legeres variations du pourcentage de posi
tivite selon les annees.

TABLEAU I. - Etat immunitaire de la population en fonction de I'age.

Total des
Nb de cas Total des cas positifs cas positifs de titre ~ 1180

testes Nb % Nb %

0-6 mois 56 29 52 8 14
6-18 mois 114 46 40 9 8

18 mois-3 ans 107 65 61 27 25
3-4 ans 40 26 65 4 10
4-6 ans 52 39 75 11 21

6-10 ans 48 36 75 11 23
10-15 ans 26 21 81 8 31
Adultes 29 26 90 17 59

Total 472 288 61 95 20

TABLEAU II. - Distribution des cas positifs selon l'annee,

1979
1980
1981
1982

Nb de cas
testes

115
92

109
127

Nb de cas
positifs

73
47
71
71

11/0 de cas
positifs

63,4
51
65.1
55,9
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DISCUSSION ET CONCLUSIONS

Les etudes epidemiologiques sur les infections respiratoires humaines acoro
navirus OC43 et 229E ont ete realisees pour la plupart aux USA dans les
annees 70. Toutes ces enquetes montrent la grande frequence de ces infec
tions dans la population. Les profils epidemiologiques des deux souches OC43
et 229E sont superposables, bien qu'Il n'y ait pas de reactions croisees entre
les deux virus [9]. De symptomatologie clinique voisine (rhumes, toux, pharyn
gites) ces infections surviennent avec une incidence saisonniere plus elevee en
hiver et au debut du printemps, bien qu'il y ait de petites epidemics, en parti
culier Fete [16].

Frequence des injections. - Parmi les serums testes, 61 % possedent des
anticorps decelables en IF!. Ce pourcentage eleve montre que les infections
aOC43 sont egalement tres communes en France, avec 90 % des sujets adultes
positifs. Ces pourcentages sont en accord avec ceux trouves en Finlande [15J,
aux USA [2,5] ainsi qu'en Grande-Bretagne [1]. Par contre, certains auteurs
obtiennent des resultats plus faibles. Ces differences apparaissent liees a la
sensibilite de la technique utilisee : inhibition de l'hemagglutination [3], ELISA
[15] ou IFI [11].

Evolution de I'immunisation en fonction de l'iige. - Les resultats mon
trent que les anticorps apparaissent tres t6t dans la vie: 52 % des nouveau
nes de 0 a 6 mois possedent des antieorps anti-OC43, ce qui correspond pro
bablement aux antieorps maternels transmis puisque ce pourcentage diminue
apres 6 mois. Apres cette legere chute, le nombre de cas positifs augmente
regulierernent avec I'age. On peut done supposer que les reinfections sont nom
breuses, entrainant des phenomenes de rappel. L'activite du virus apparait
importante chez les enfants de 18 mois a3 ans. Ce que confirme les nombres
de serums de titre 1/80 dans ces tranches d'age (avec des serums positifs a
1/1280). II serait bon de confirmer ces hypotheses avec des series de serums
des memes individus suivis plusieurs annees, comme Font fait certaines equipes
[2, 3, 11].

Distribution des cas positijs selon l'annee (tableau II). - Nous pouvons
remarquer, bien que la duree etudiee soit courte, une apparente recrudescence
cyclique. La difference observee n'est pas significative (x2 = 5,547 et
0,20 < Q( < 0,10). Toutefois si on regroupe les annees paires et les annees
impaires, on trouve une difference nettement significative: x2 = 4,96 et
Q( 0,05, ce qui est en faveur d'une recrudescence bisannuelle des infections
aOC43. Nous pouvons supposer que les nombreuses infections de la premiere
annee maintiennent une immunite de masse, suffisante pour que le taux d'infec
tions de l'annee suivante soit plus bas. Les etudes epidemiologiques faites aux
USA, en Grande-Bretagne, montrent egalement une recrudescence apparente
de I'activite des coronavirus pendant certaines annees: pies d'infections a229E
et OC43 en 1966 [l1J et en 1968 [1,11], et a 229E en 1970 [2]. L'equipe de
Kaye et Dowdle [5] a rernarque aussi une frequence cyclique des infections
a 229E et OC43 parmi la meme population, entre 1960 et 1968.
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En conclusion, et comme to utes les autres enquetes epiderniologiques sur
les coronavirus respiratoires , notre etude montre que le virus OC43 est un
virus hyperendemique qui atteint les enfants en bas age . Notre but est de pour
suivre cette enquete en particulier chez les enfants de 12it 36 mois, pour recher
cher les seroconversions et etudier la clinique correspondante; cela permettrait
de mieux cerner Ie pouvoir pathogene reel de ces virus, leur participation even
tuelle it des pathologies respiratoires basses severes chez Ie jeune enfant [8]
et leur role en pathologie digestive que suggere la decouverte des particules
dites «corona-like» dans les selles d'enfants diarrheiques [10, 13, 14] . La mise
au point d'une technique serologique plus maniable en routine que I'IFI,
comme par exemple une methode immunoenzyrnatique, ainsi que Ia mise au
point d'une technique de recherche des IgM, pourraient nous permettre
d'atteindre nos objectifs.

MOTS-CLES: Coronavirus, Immunofluorescence; Diagnostic, Sero
epidemiologie.
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