Epidémiologie et fardeau du VRS chez I’enfant
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ien que cet article cible la pathologie liée au

virus respiratoire syncytial (VRS) chez le

jeune enfant, il est trés important de com-

prendre que, la réponse immune a ce virus
étantenregle partielle et de courte durée, un sujet, enfant
ou adulte (a fortiori les personnes ayant des facteurs de
risque et/oucelles agées de plusde 65ans), risque de faire
plusieurs infections a VRS au cours de sa vie, voire au
cours de laméme année.

Le virus respiratoire syncytial (VRS)'

Le VRS, humain, ubiquitaire, provoque chaque année
des épidémies prévisibles avec une distribution mondiale
relativement homogeéne. La reconnaissance croissante
de la pathologie qui lui est liée et du poids qu’elle repreé-
sente en font une priorité importante de santé publique
dans le monde entier. L’Organisation mondiale de la
santé (OMS)? a développé une feuille de route pour ameé-
liorer la surveillance des maladies liées au VRS, et pour
faciliter la recherche et le développement de vaccins et
d’anticorps monoclonaux (mAb) notamment dans les
pays de ressources faibles ou moyennes.

Transmission du VRS
Le virus est essentiellement transmis grace a la conta-
mination directe des muqueuses de la bouche, du nezou
des yeux par gouttelettes de salive ou des sécrétions rhi-
nopharyngées des personnes infectées. Il peut rester
infectant sur les surfaces plusieurs heures.

On admet que le nombre de reproductions est de
T’ordre de 5 (celui de 1a grippe saisonniére est de I’ordre
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de1,5),1a contamination étant soit familiale (fratrie sur-
tout, parents), soit en collectivité semi-fermeée (creche,
nourrice familiale). On ne connait pas de réservoir spé-
cifique d’une tranche d’age, comme le montre la figure 2.
En intrafamilial, 40 % (VRS-A) et 48 % (VRS-B) des cas
proviennent de sources extérieures a la maisonnée; un
tiers des infections intra-familiales sont apportées par
un membre de la famille.

L’allaitement maternel est un facteur protecteur
contrel’infection ;le tabagisme, méme passif, la promis-
cuité au domicile sont des facteurs aggravants.
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Le VRS touche particuliérement les deux extrémes dela
vie: trés jeunes enfants et adultes vulnérables (facteurs
de risque et plus de 65 ans). Le VRS est un virus quasi
obligatoire de tous les enfants avant I’age de 2 ans, dont
70 % des’agede 1 an.

En France (période non pandémique), la saisonnalité
est hivernale, comme dans tous les pays de ’hémispheére
Nord. L’épidémie a lieu entre mi-octobre et mars de ’an-
née suivante avec un pic en décembre. Ces derniéres an-
nées, une augmentation del’incidence dela bronchiolite
est possiblement due a une circulation virale accentuée
par une entrée précoce en collectivité, une densité de po-
pulation importante dans les milieux urbains ot les épi-
démies de bronchiolite débutent et sont les plus fortes
(fig. 1).

Lesautres pays européens font des constats similaires,
meéme siquelques variations dans la survenue et /oul’in-
tensité de ’épidémie sont observées.
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Figure 2. Pyramide des ages des cas de VRS par saison épidémique (Hapitaux universitaires de Lyon et Saint-Etienne, France,
saisons 2018-2019 et 2019-2020 (vert pale) et saison 2020-2021 (vert foncé)."”
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La comparaison épidémiologique de co-circula-
tion de divers virus respiratoires, selon la période
annuelle de circulation et selon la tranche d’age pédia-
trique, montre que le VRS domine pendant ’automne et
I’hiver chezlesenfants de moinsde 2 ans, et méme jusqu’a
4 ans.

Chezlesenfantsde moins de 1an, parmiles bronchio-
lites consultant aux urgences pédiatriques, le VRS est le
premier responsable (50 %-70 %) avec prédominance hi-
vernalenette; d’autres virusrespiratoires sont possibles.

Les co-infections a virus respiratoires sont pos-
sibles (rhinovirus, virus influenza...)mais sont un facteur
de risque indépendant dans la survenue d’une infection
sévere chez les enfants de moins de 2 ans.

Les conséquences de I’épidémie de SARS-Cov-2
sur la circulation du VRS pendant les saisons hivernales
2020-21 et 2021-22 sont sous-tendues par les mesures d’hy-
giéne respiratoire, applicables chaque année a tous les
virusrespiratoires, devenues plus strictes (distanciation
sociale dans certains lieux publics, mesures de confine-
ment) pendant certaines périodes (semaines oumois). En
France, I’épidémie liée au VRS a été «écrasée», comme
celle de la grippe. A la différence de cette derniére (com-
plétement absente), un fort rebond a été observé pour le
VRS avec une saison tardive printaniére concernant des
nourrissons d’age plus élevé que d’habitude, voire des
petitsenfants (fig. 2). La encore, la France s’est alignée sur
beaucoup d’autres pays des deux hémispheres. Les rhino-
virusetlesadénovirus, tous deux non enveloppés par une
capsule lipidique, ont, eux, continué de circuler.

Surveillance

Santé publique France centralise les données sur1’épidé-
mie de la bronchiolite de I’enfant de moins de 2 ans, dans
toutes les régions de France métropolitaine, de La Réu-
nion et de Mayotte. Elle s’appuie sur des réseaux de sur-
veillance (consultations ambulatoires par SOS médecins,
meédecins libéraux, aux urgences et hospitalisations).
Ceciestsous-tendu par des institutions (Institut Pasteur,
Centrenational deréférence des virus des infectionsres-
piratoires des Hopitaux civils de Lyon, Institut national
de la santé et de la recherche médicale, SOS médecins,
réseau Sentinelles, Société francaise de médecine d’ur-
gence, Sorbonne Université (https://www.santepublique-
france.fr/docs/virus-respiratoire-syncitial-vrs).

Ainsi, lasaison épidémique de VRS 2021-2022 a débu-
té plus précocement que les années antérieures ala pan-
démie, désmi-octobre avec prés de six semaines d’avance,
se terminant en semaine 6, du 7 février 2022. Le bulletin
de la semaine 15, du 11 avril 2022, fait encore état de pas-
sages aux urgences (grace au réseau OSCOUR®) pour
bronchiolite dont91 % sont des enfants de moinsde 1 an.
Un tiers d’entre eux sera hospitalisé. Parmiles hospita-
lisés, 91 % ont moins de 1 an (fig. 1).

Si la surveillance clinique de la bronchiolite est le
moyen le plus simple et «sensible» d’approcher I’épidé-
miologie du VRS, mais non spécifique (d’autres virus
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Figure 1. Passages et hospitalisations a la suite des passages aux urgences
pour bronchiolite en France métropolitaine, enfants de moins de 2 ans, 2019-2022.

(Santé publique France, saison 2021-2022, semaine 15 du 11 avril 2022).

respiratoires en étant aussi la cause), seule une surveil-
lance virologique intensifiée permet de se faire une idée
précisedelaplace du VRS danslapathologierespiratoire
haute et basse du jeune enfant.

On dispose a I'heure actuelle dans de plus en plus de
centres de RT-PCR («real time-polymerasechain reaction»),
meéthode spécifique la plus sensible pour la détection de
I'infectiona VRS, maisausside PCRmultiplex permettant
d’estimer le role de nombreux (de 15 a 20) virus respira-
toires saisonniers ouannuels. La surveillance virologique
des virus respiratoires demande a étre développée en
France. Ceci permettrade mieux évaluer’importance du
VRS dans la pathologie respiratoire aux deux extrémes
delavie,lescouts afférents et les stratégies de prévention.
Ainsi, la charge de soins représentée par le VRS dans les
bronchiolites chezles enfantsde moinsde 1 an consultant
aux urgences hospitaliéres, notamment, sera plus précise.
Il serait intéressant d’utiliser des tests diagnostiques vi-
rologiques spécifiques et sensibles, peu onéreux, acces-
sibles a I’endroit des soins pour tout médecin amené a
prendre en charge des bronchiolites.

L’OMS appuie ces mesures dans le monde afin, en
priorité, de diminuer la mortalité des enfants agés de
moins de 5 ans (difficulté d’acces aux soins, manque de
ressources)avec un programme large (https://www.who.
int/teams/global-influenza-programme/global-respira-
tory-syncytial-virus-surveillance).

Enfin, de nouvelles mesures de prévention primaire
étant en cours d’élaboration (anticorps monoclonaux,
vaccins avec diverses stratégies), I’amélioration des meé-
thodes de surveillance virologique constituent un point
clef pour une estimation des bénéfices de santé publique
de ces mesures de prévention et leur évaluation ulté-
rieure.
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Les facteurs de risque majorant
la sévérité de Pexpression clinique

Chezla plupart des enfants, la bronchiolite évolue favo-
rablement en dix a quinze jours. Cependant, certains
nourrissons plus fragiles présentent une détresse respi-
ratoire, responsable, chez les plus jeunes, d’une difficul-
té a boire leurs biberons, d’hypoxie ou d’apnées. Ces
complications peuvent nécessiter leur hospitalisation.
Le VRS est une cause importante de déces de jeunes en-
fants dansle monde, surtout en cas de recours limité aux
soins, soit 2,3 % de la mortalité chez I’enfant entre 0 et
27 jours et 6,7 % chez I’enfant entre 28 et 364 jours.*

La grande majorité des bronchiolites, y compris les
plus graves, touche des enfants a terme sans probléme
de santé sous-jacent.® Les facteurs derisque de présenter
une forme grave de bronchiolite sont un age inférieur a
3 mois, une prématurité, le petit poids de naissance, le
tabagisme maternel pendant la grossesse, une pathologie
cardiaque ou respiratoire chronique sous-jacente.” Des
facteurs environnementaux favorisent également 1’obs-
truction bronchique comme le tabagisme passif et la
pollution atmosphérique.

Prise en charge ambulatoire
de Pinfection a VRS

Onestime qu’un enfant sur cinqg infecté par le VRS avant
T’age de 2 ans nécessitera des soins ambulatoires® et un
enfant sur cinquante devra étre hospitalisé avant I’age
delan.D’autres études américaines montrent que plus
de 95 % des soins chez les jeunes enfants infectés par le
VRS sont ambulatoires.

Le traitement de I’infection respiratoire a VRS est
essentiellement symptomatique. Des recommandations
de prise en charge ambulatoire ont été publiées en 2019
par la Haute Autorité de santé (HAS).

Les hospitalisations associées
a linfection a VRS

Le VRS est une cause majeure d’hospitalisation des
jeunes enfants dans le monde. Les études récentes ont
cherché a décrire I’ensemble des pathologies respira-
toires associées au VRS : les bronchiolites des nourris-
sons de moins de 1 an mais aussi les crises d’asthme
touchant les enfants plus grands. L’étude Bronchiopic,
réalisée en France sur huit années (de 2010 a 2018) a
comptabilisé, en moyenne, 45225 hospitalisations d’en-
fants de moins de 5 ans associées au VRS chaque année.
Les hospitalisations associées au VRS sur une année
représentent 22 % a 28 % des hospitalisations, toutes
causes confondues, chez les enfants de moins de 1 an.
La majorité (87 %) de ces enfants n’a pas de pathologie
sous-jacente. Au total, 69 % ont moins de 1 an. Cette
étude a également montré que les hospitalisationsliées
au VRS nécessitaient dans 3 % des cas, une admission

en soins intensifs (7 % chez les enfants de moins de
3mois) etentrainaient moins de 13 déces chaque saison
dont deux tiers chez des enfants avec des facteurs de
risque multiples.!?

Ces résultats vont dans le sens d’une étude améri-
caine conduite dans sept hopitaux sur une saison épidé-
mique (2015-2016) montrant que I’infection a VRS était
associée a un tiers des hospitalisations pour détresse
respiratoire aigué des enfants de moins de 5 ans. Parmi
ces enfants, 87 % avaient moins de 2 ans, 50 % moins de
6 mois et 67 % n’avaient pas de pathologie sous-jacente.
Le taux d’hospitalisations associées au VRS était de 2,9
pour 1000 enfants de moins de 5 ans et de 14,7 pour
1000 enfants de moins de 6 mois et 25,1 pour 1000 enfants
de moins de 1 mois."

Les réhospitalisations dans les mois qui
suivent un premier épisode hospitalisé
Lesrechutes sont fréquentes pendant les deux premieéres
années de vie. A partir du troisiéme épisode de bronchio-
lite, on parle d’asthme du nourrisson. L’étude Bronchio-
pic montre que, dans les trois mois suivant une hospita-
lisation initiale liée au VRS, 21 % des enfants (dont 64 %
ont moins de 1 an) seront réhospitalisés et prés de la
moitié (12 %) pour une autre infection a VRS, ce taux
doublant chezles enfants prématurés (21,6 %) comparés
aux enfants nés a terme (11,1 %).°

Les conséquences respiratoires a
moyen et long terme des bronchiolites

Delarges études épidémiologiques ont montré larelation
non équivoque entre I’'infection a VRS et la survenue ul-
térieure de sifflements («wheezing») durant ’enfance.
Le VRS serait un inducteur de changements prolongés
de controle neuro-immun dans les voies aériennes plus
que responsables d’une sensibilisation allergique.
Différents virus respiratoires sont a I’origine d’exa-
cerbations chez les enfants asthmatiques avec des preé-
valences variables: les entérovirus, métapneumovirus,
rhinovirus et le VRS prédominent chez le jeune enfant.

Lestimation des colts directs des
hospitalisations associées au VRS

L’estimation des cotts directs des hospitalisations asso-
ciéesau VRS chezlesenfantsdemoinsde 5ansen France
a été réalisée dans I’étude Bronchiopic.® Le cotlit annuel
moyen a été de 116 millions d’euros (M€) avec une aug-
mentation progressive entre 2010-2011 (93,2 M€) et 2017-
2018 (124,1 M€). Le cout moyen d’une hospitalisation a
été de 2289 € (en I’absence de facteur de risque: 2208 €;
enprésence d’aumoins unfacteur derisque:2947€). Les
nourrissons de moinsde 1 an ont représenté 80 % del’im-
pactéconomique;nésaterme, ils ont généré 66 % du cott
total, 1a encore, avec une augmentation entre 2010-2011
(52,5 M€) et 2017-2018 (85,6 M€). L’ensemble des nourris-
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Les infections a VRS nécessitent souvent :

Des visites chez
le médecin

Des hospitalisations

Recours important
aux soins de santé

Des hospitalisations en
unité de soins intensifs

Une assistance
respiratoire (ventilation
invasive ou non...)

Fardeau
économique

Figure 3. Les différents coiits d’'une premiére bronchiolite a VRS.

sons cumulant ceux nés a terme et ceux d’age gestation-
nel inconnu représente 89 % du cott total (2010-2011:
83,3 M€;2017-2018:110,2 M€).

Tout jeune enfant ayant des facteurs de risque (pré-
maturité en premier lieu, notamment avant 32 semaines
de gestation; autres facteurs de risque: cardiopathie
congénitale, dysplasie bronchopulmonaire, syndrome
de Down...), par’allongement possible de son hospitali-
sation justifiera des cotits plus éleveés.

Ces données ne prennent pas en compte les cotts de
réhospitalisation dans les trois mois qui suivent.

Plusieurs études dans différents pays européens et
le Royaume-Uni vont dans le méme sens en termes de
couits d’hospitalisation. Chaque pays doit conduire sa
propre analyse des colts globaux pour sous-tendre les
décisions de santé publique.

Les cotuts afférents aux passages aux urgences
et aux soins ambulatoires dans les difféerents secteurs
de santé sont nettement moins bien connus en France.
L’étude Bronchiopic2, en cours, permettra de quantifier
leur importance. Un cott est également induit par les
otitesmoyennes aigués du jeune nourrisson, dontle VRS
est un agent, avec un risque d’exces de consommation
antibiotique, comme pour les pneumonies qui peuvent
compliquer la bronchiolite. A moyen et long terme, les
épisodes de sifflement récurrents sont une source addi-
tionnelle de cotts ambulatoires et hospitaliers. Une vi-
sion utile globale de santé publique justifie que ces cotits
soient pris en considération au moins chez les enfants
de moins de 1 an (fig. 3).

Conséquences a long terme

Enfin, a I’échelle d’une famille, plusieurs études
constatent, outre I’absentéisme induit possible, un cott
sociétal émotionnel (insomnie, fatigue, stress...) dans
les quatre semaines suivant le premier épisode de bron-
chiolite.

CONCLUSION

Chaque année, ’ensemble des services de soins ambula-
toires et hospitaliers supportent la charge aigué d’acti-
vité saisonniére du VRS avec sa conséquence la plus
immédiate et perceptible: la bronchiolite du trés jeune
enfant.

Uneestimation virologique plus précise est indispen-
sable, non seulement réservée a quelques centres de reé-
férence, maisal’échelle nationale, hospitaliére, bien sur,
et ambulatoire aussi. La PCR (multiplex si possible) en
est le pivot.

Prés de soixante-cing ans aprés ’identification du
VRS, nous approchons de mesures de prévention primaire
(vaccins, anticorps monoclonaux) qui devraient per-
mettrederéduire considérablementlapathologie induite
par le VRS aux deux extrémes de la vie, notamment la
bronchiolite de I’enfant survenant avant I’age de 1 an. Si
laréponse immune induite parl’infection n’est pasencore
complétement connue, une connaissance approfondie de
la structure du VRS et de ses sites antigéniques les plus
sensibles alaneutralisation par des anticorps, soit induits
parlavaccination (immunisation active), soitadministrés
d’emblée en injection (immunisation passive), laisse en-
trevoir le bénéfice de ces démarches. @
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RESUME

Le VRS est un virus quasi obligatoire responsable
d'infections respiratoires hautes (rhinite et ofite) et basses
(bronchiolite et crise d'asthme) chez I'enfant de moins
de b ans. Les réinfections sont fréquentes du fait d'une
immunité partielle, peu durable, a tous les &ges de la
vie. Les jeunes enfants de moins de 1 an sont les plus
touchés. La majorité de ces enfants sont bien portants. Avoir
un facteur de risque (prématurité, cardiopathie, dysplasie
bronchopulmonaire mais aussi tabagisme passif) majore
la sévérité de la pathologie & VRS. Trés peu d'enfants
bénéficient actuellement d'une prévention par les anticorps
monoclonaux anti-VRS. La charge annuelle en soins, les
colits sociofconomiques variés constituent une réalité de
santé publique portant sur les trois secteurs de soins:

ambulatoire, urgences pédiatriques, hospitalisation.Les
conséquences ultérieures : répétition de wheezing, asthme,
devraient aussi tre pris en considération et intégrés dans
les décisions de santé publique.Des progres dans la
reconnaissance de cette pathologie sont souhaitables :
diffusion des tests diagnostiques en ville ; information
aux parents.

SUMMARY

RSV is an almost obligatory virus responsible for upper
(rhinitis and ofitis) and lower (bronchiolitis and asthma
attack) respiratory infections in children under 5 years of
age. Reinfections are frequent at all ages because immunity

is only partial and does not last long. Young children under
the age of 1 are the most affected. The majority of these
children are healthy. Having a risk factor (premature birth,
heart disease, bronchopulmonary dysplasia, but also passive
smoking) increases the severity of RSV pathology. Very
few children currently benefit from prevention by anti-RSV
monaclonal antibodies. The annual cost of care, the various
socio-economic costs are a public health reality in three care
sectors: out-patient, pediatric emergencies, hospitalization.
Subsequent consequences: repeated wheezing and asthma,
should also be taken into consideration and integrated
into public health decisions. Progress in recognizing this
pathology is desirable: distribution of diagnostic tests in
the city; providing parents with information.
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