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au coceur de Pactualité ?

rés de soixante-cing ans apres

l'identification du virus

respiratoire syncytial (VRS),

ce supplément de la Revue du
Praticien «Infections a VRS » permettra
au lecteur d’actualiser ses connaissances
sur ce virus et les infections qu’il entraine
(la plus connue étant la bronchiolite
dunourrisson) et de faire le point sur
les nouvelles stratégies de prévention.
Tous les médecins de I’enfant, pédiatres,
meédecins généralistes, en ville et a
I’hopital, trouveront dans ce numéro
une réponse aux questions qu’ils se posent
sur les infections a VRS. La bronchiolite
est particulierement au centre de leurs
préoccupations et de I’organisation
des soins ambulatoires et hospitaliers
en hiver puisque les épidémies se répétent
inlassablement tous les ans, mettant
réguliérement sous tension secteur
ambulatoire et hospitalier.
Les auteurs choisis pour ce supplément,
virologue, pédiatres infectiologues,
pneumo-pédiatre, néonatologue et pédiatre
de ville, insistent sur la nécessité d'une
connaissance approfondie de la structure
du VRS, des mécanismes de I'infection,
d’une meilleure surveillance
épidémiologique en ville comme a I’hopital

protéines, les mécanismes de I’'infection,
I’interférence avec le systéme immunitaire
de I’hote, permettant d’expliquer a la fois

la sévérité de la premiére infection chez

le tout petit et les réinfections fréquentes.
Catherine Weil Olivier et Mathie Lorrot
offrent un panorama complet de
I’épidémiologie et du fardeau du VRS chez
I’enfant en insistant sur la nécessaire
amélioration de la surveillance virologique,
tant en ville qu’a I’hopital, permettant

de mieux évaluer la place du VRS dans

la pathologie respiratoire haute et basse

du jeune enfant.

Fabienne Cahn Sellem et Grégoire Benoist
reviennent sur la clinique de la bronchiolite
dunourrisson, la prescription (limitée) des
examens complémentaires, font le point sur
la prise en charge (surtout symptomatique),
insistent sur I'importance du suivi
ambulatoire par des filieres de soins
dédiées avec des réseaux ville-hopital
impliquant I’ensemble des acteurs de santé
de I’enfant et sur ’effort a accomplir sur

le plan de la pédagogie aupres des familles.
Enfin, Jean Christophe Rozé termine

ce numeéro avec une note optimiste en
expliquant les nouvelles stratégies de
prévention qui ne devraient a I’avenir

plus se limiter a un petit groupe d’enfants

et d’'une amélioration de la prise en charge
ambulatoire de la bronchiolite, avec
économie de prescription médicamenteuse,
organisation de filiéres de surveillance
(réseau ville-hopital), information et
meilleure guidance parentale. Enfin sont
abordeées les nouvelles perspectives de
prévention qui devraient a I’avenir
permettre de mieux controler ces épidémies.
L’article de Jean-Sébastien Casalegno,
remarquable sur le plan pédagogique,

fait le point sur les connaissances de

la structure du virus, ses principales

a tres haut risque mais concerner tous
les nourrissons : 'immunisation passive
par transmission a I’enfant d’anticorps
de samere vaccinée pendant la grossesse
et ’administration d’anticorps
monoclonaux avant la saison épidémique
sont les perspectives possibles. Est-ce la
fin des épidémies de bronchiolites ? Cette
nouvelle approche représente en tout cas
une grande avancée pour la santé des
nourrissons et devrait soulager les familles
ainsi que le systéme des soins.

Bonne lecture a tous. @
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Le VRS et les maladies associées

Le VRS, un virus respiratoire
pas comme les autres

Le VRS estun virus ubiquitaire identifié de longue date.
Il1aété isolé la toute premiére fois en 1956 aux Etats-Unis
dans le laboratoire du Walter Reed Army Institute of
Research apartir des sécrétionsrespiratoires de jeunes
chimpanzés, puis I’année suivante par Robert M. Cha-
nock a partir de deux enfants présentant des tableaux
de bronchiolite et pneumonie. C’est sa capacité a fusion-
ner des cellules infectées en cellules géantes multinu-
cléées (syncytia) qui lui a donné son nom de virus res-
piratoire syncytial. Ce virus est actuellement classé
dans le genre Orthopneumovirus, et fait partie avec le
métapneumovirus (appartenant, lui, au genre Me-
tapneumovirus) de la famille des Pneumoviridce. Son
génome est un acide ribonucléique (ARN) simple brin
de polarité négative de 15 kb codant pour 11 protéines a
partir de 10 génes. Le génome est protégé par une cap-
side protéique de symétrie hélicoidale, elle-méme enve-
loppée d'une bicouchelipidique danslaquelle s’insérent
lesdeux principales protéines de surface (G et F) [figure].
Cette structure constitue le virion qui se présente sous
forme sphérique ou filamenteuse.!

La protéine d’attachement G (pour glycoprotéine)
joue un role majeur dans ’attachement aux cellules
respiratoires. Cette glycoprotéine transmembranaire
de type II présente dans sa partie extracellulaire un
domaine d’attachement (nommé CCD) reconnaissant
lesrécepteurs cellulaires (glycoaminoglycanes sulfatés,
héparanes, CX3CR1). Ce domaine tres conservé est flan-
qué de deux domaines tres glycosylés et variables (mu-
cin-like domains) qui empéchent la fixation des anti-
corps neutralisants. Cette protéine joue également un
role majeur dans I’immunomodulation. Elle est pro-
duite sous forme circulante dans le sang comme leurre
du systeme immunitaire. La séquence du géne de la
protéine G sert actuellement a classer le VRS au sein
des deux sous-groupes antigéniques (A et B) et des dif-
férents génotypes (A ON1 et B BA 9 étant les plus freé-
quents actuellement).?

La protéine F (pour fusion) permet de fusionner
I’enveloppe du virus avec celle de la cellule, déclenchant
ainsi ’entrée et I’infection cellulaire. Comparée a la
protéine G, elle est tres stable du point de vue génétique
etantigénique, ce qui en fait une cible thérapeutique de
choix. Lors de I’étape de fusion, elle passe d’une struc-
ture pré-fusion (pré-F) dite « métastable» a une struc-
ture post-fusion (post-F) trés stable. La localisation et
I’accessibilité des sites antigéniques (désignés @,1aV,

VIII) varient entre ces deux conformations. Le site II
reconnu par le palivizumab et le site IV reconnu par le
MK-1654 sont présents sur les deux conformations. Le
site antigénique @, reconnu par le nirsevimab, et le
site V sont présents uniquement sur la conformation
pré-F. La description de cette structure pré-F est trés
récente et a ouvert la voie au développement de nou-
velles molécules.?

De Pinfection virale aigué
a la bronchiolite

Le VRS se transmet principalement par voie aéroportée
courte via ’inhalation de larges gouttelettes (> 5 pM)
disséminées sur une courte distance (< 2m) [short range
airbornetransmission] et produites au cours d’un effort
de toux oul’éternuement d’un patient infecté. La survie
du virus dans ’environnement est estimée a quelques
heures sur les surfaces inertes et a une trentaine de
minutes sur la peau. Une transmission directe par
contact avec une personne infectée (manuportée) ou

VIRION
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Figure. Représentation du virion du VRS sous forme sphérique. La protéine de fusion (F)
et la protéine d'attachement (G) sont insérées dans le I'enveloppe virale. La nucléoprotéine encapside le
génome viral et forme, avec la polymérase (L), la phosphoprotéine (P) et la protéine de matrice (M) la

ribonucléoprotéine virale.
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indirecte via une surface est donc possible.? Une fois au
contact delamuqueuse nasale ou conjonctivale, le VRS
infecteles cellules épithéliales de’appareil respiratoire
supérieur. La réplication virale entraine une apoptose
et une desquamation des cellules infectées, favorise la
différenciation des cellules basales en cellules calici-
formes, augmentant ainsi la production de mucus, ré-
duit la fréquence des battements de 1’épithélium cilié,
ce quidiminue le transport mucociliaire et, enfin, favo-
rise une réponse immunitaire pro-inflammatoire. La
réponse immunitaire et’apoptose des cellules infectées
conduisent alaclairance virale dans un délai de trois a
sept jours. La régénération de I’épithélium est assez
rapide maislarécupération de lafonction mucociliaire
n’est complete qu’aprés plusieurs semaines. Ceci ex-
plique la persistance de la toux résiduelle et la sensibi-
lité accrue de I’épithélium a d’autres infections respi-
ratoires dans les suites de la bronchiolite. L’infection
n’est pas protectrice, probablement parce que le virus
interfére avec la mémoire immunologique, ce qui
conduit a des réinfections tout au long de la vie.*

L’extension de I’infection vers ’appareil respira-
toire bas est probablementliée al’aspiration des cellules
infectées desquamées qui transportentle virus versles
cellules ciliées de I’épithélium des bronchioles et les
pneumocytes de type 1 de I’alvéole. A ce niveau, I'accu-
mulation des cellules nécrotiques desquameées, des sé-
crétions séromuqueuses et de I’exsudat sérofibrineux
va constituer un bouchon muqueux qui va obstruer la
lumiére des bronchioles. A cette obstruction endolumi-
nale s’ajoute une obstruction muraleliée a un épaissis-
sement de la paroi pariétale d’origine inflammatoire.
Pendant I’inspiration, la pression intrapleurale néga-
tive permet al’air de passer mais, pendant’expiration,
les pressions positives majorent’obstruction al’origine
des sibilants et wheezing entendus. Ce phénomeéne fa-
vorise la distension pulmonaire et la création d’atélec-
tasies. Cette physiopathologie explique donc le tableau
clinique de la bronchiolite.*

Plusieurs études rapportent une gravité majorée
lors du premier épisode de bronchiolite chez les jeunes
nourrissons naifs de toute exposition au VRS. Cette
susceptibilité aux formes graves s’explique principale-
ment par les caractéristiques anatomiques du nourris-
son (diamétre réduit de la lumiére bronchique) et par
I'immaturité du systéme immunitaire (cellule immu-
nitaire immature, altération des fonctions présenta-
trices d’antigéne, faible activation des lymphocytes T
régulateurs). La conséquence de cette immaturité est
T’orientation delaréponse immunitaire adaptative vers
le profil allergique Th2 (hyperéosinophilie, augmenta-
tion de sécrétion du mucus et hyperréactivité
bronchique) au détriment du profil antiviral Thl (lym-
phocyte T CD8). C’est cette réponse inappropriée du
systéme immunitaire, plus que le caractére apoptotique
duvirus, qui seraitla principale cause de I’obstruction
pulmonaire. Les enfants prématurés présentent égale-

ment une gravité majorée lors del’infection a VRS, que
I’on explique par une diminution du transfert des anti-
corps maternels protecteurs a la naissance et la preé-
sence de comorbidités spécifiques comme la dysplasie
bronchopulmonaire.?

Le VRS, bien plus que le simple
agent de la bronchiolite

Ilest maintenant établi que la quasi-totalité des enfants
sont infectés avant ’age de 2 ans et que les réinfections
sont trés fréquentes les premiéres années de vie. Apres
une incubation de trois a huit jours, I’'infection a VRS
se traduitle plus souvent par une rhinopharyngite peu
ou pas fébrile. La complication de loin la plus fréquente
est ’otite moyenne aigué (compliquant 50 % des infec-
tions communautaires a VRS dans une cohorte d’en-
fants finlandais d’apreés Heikkinen T et al.).”! Le VRS,
qui semble avoir un tropisme particulier pour ’oreille
moyenne est en effet le principal virus détecté dans les
otites séeromuqueuses. Les autres complications infec-
tieuses sont plus rarement la sinusite et la pneumonie
(4 %)P!. Les infections a VRS sont donc une cause tres
fréquente de prescription d’antibiotiques dans ce
groupe d’age (54 %)% La crise d’asthme est également
une complication respiratoire frequemment associée
au VRS (9 % entre 2 et 13 ans)®. Auregard de ce dernier
point il est toujours difficile de savoir si I’infection a
VRS est un vrai facteur de risque ou un marqueur de
prédisposition a la maladie asthmatique.®

L’infection respiratoire basse survient générale-
ment dansles suites delarhinopharyngite et se présente
comme un tableau de bronchiolite aigué (17 % pour les
moins de 2 ans)®. Les complications immeédiates de la
bronchiolite sont principalement respiratoires et diges-
tives. L’atteinte respiratoire peut étre suffisamment
sévere pour entrainer une détresse respiratoire aigué
notamment dans la population des enfants a risque, et
lesdifficultés alimentaires associées peuvent se compli-
quer de déshydratation. La pneumopathie bactérienne
est une complication possible de I'infection & VRS mais
semble assez rare a la phase aigué d’un tableau de bron-
chiolite classique.” Des complications neurologiques
sont également rapportées sous la forme le plus souvent
de convulsions fébriles et exceptionnellement d’en-
céphalite aigué (fréequence de ces complications estimées
entre1et7 % danslapopulation des enfants hospitalisés
pour VRS).®'Le déces, bien que rare dans les pays indus-
trialisés, est possible et survient le plus souvent dans
une population a risque (prématureé, pathologie pulmo-
naire ou cardiaque sous-jacente).l”! @

J.-S. Casalegno déclare faire partie du comité scientifigue d'une étude non
rémunérée menée par Pfizer sur le VRS,
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RESUME

Comme de nombreux virus respiratoires, le virus respiratoire
syncytial (VRS) nous étonne par sa capacité a réinfecter
les enfants et adultes déja immunisés. Ce n'est pas tant
du coté de I'evolution de son génome qu'il faut en chercher
la cause, mais plus probablement dans la structure/
fonction de ses protéines virales capables d'interférer
avec la répongse et la mémoire immunitaire. Aprés une
incubation de trois & huit jours, l'infection a VRS se
traduit le plus souvent par une rhinopharyngite peu ou pas
fébrile. Linfection de I'épithélium respiratoire par le VRS
se caractérise par une production marquée de mucus, une
desquamation des cellules respiratoires infectées et une
altération persistante du transport mucociliaire. Lextension
de I'infection vers |'appareil respiratoire bas contribue ainsi
a la formation de bouchons mugueux obstruant la lumiere
des bronchioles. Elle est a l'origine du tableau clinique
le plus communément associé & l'infection a VRS : la

bronchiolite des nouveau-nés et des nourrissons qui est
un motif fréquent d'hospitalisation du fait des complications
respiratoires et digestives secondaires. Pourtant les données
récentes de la littérature indiquent que la complication de
loin la plus fréquente est une infection communautaire :
I'otite moyenne aigué. Les infections a VRS sont donc
une cause trés fréquente de prescription d'antibiotiques.

SUMMARY

Similarly to many respiratory viruses, respiratory syncytial
virus (RSV) is surprising in its ability to reinfect children
and adults who have already been immunized. It is not so
much in the evolution of its genome that we must look
for the cause, but more probably in the structure/function
of its viral proteins, which are capable of interfering with
the immune response and memory. After an incubation

of three to eight days, RSV infection most often results
in nasopharyngitis with little or no fever. RSV infection
of the respiratory epithelium is characterized by marked
mucus production, desquamation of infected respiratory
cells and persistent impairment of mucociliary transport.
The extension of the infection to the lower respiratory
tract therefore contributes to the formation of mucous
plugs obstructing the lumen of the bronchioles. This is
the cause of the clinical most commonly associated with
RSV infection: bronchiolitis in newborns and infants which
is a frequent reason for hospitalization due to secondary
respiratory and digestive complications. The recent data
from the literature, however, indicate that by far the most
frequent complication is a community infection: acute otitis
media. RSV infections are therefore a very common reason
for the prescription of antibiotics.
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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

65 ans
40-65 ans
18-40 ans
11-18 ans

5-11 ans
2-5 ans

1-2 ans

6 mois-1 an
3-6 mois
1-3 mois

< 1mois |

30 20 10

Groupes d’age

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.

Epidémiologie du VRS" 34

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.

Moyenne des saisons
2018/19 et 2019/20

- Saison 2020/21

0 10 20 30

Pourcentage du nombre total de cas confirmés en laboratoire

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

6000 -+

2000

,-

e o . e o s o

o ~ ey -— .
§dzd332898aRE2daadadnnagg

= Passages 2021-22

== = Hospitalisations 2021-2022 === Hospitalisations 2020-2021 ~ = =

= Passages 2020-21 = Passages 2019-20

Hospitalisations 2019-20

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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Diagnostic et prise en charge

a bronchiolite aigué est une affection respon-

sable de trés nombreuses consultations aussi

bien en médecine de ville qu’aux urgences hos-

pitaliéres, mais également d’hospitalisations
dans un contexte d’offre de soins de plus en plus tendue.
Il apparaitainsiessentiel de préciser les données cliniques
permettant son diagnostic et I’évaluation de sa gravite,
ainsi que la place trés limitée des examens complémen-
taires.

Laprise en charge est symptomatique, centrée surla
désobstruction des voies aériennes supérieures et I’'op-
timisation de ’alimentation ainsi que les conseils de
surveillance et de prévention.

Eléments diagnostiques

Un diagnostic résolument clinique

Quand I’évoquer?

La bronchiolite aigué se caractérise chez le nourrisson
par la survenue d’un épisode aigu de géne respiratoire
(toux, polypnée, signes de lutte), habituellement précédé
d’unerhinite.! Auvudel’étiologie virale, un contage in-
trafamilial ou sur le lieu de garde est souvent retrouve.
Le virus respiratoire syncytial (VRS) est I’agent infec-
tieux le plus souvent en cause, mais d’autres virus
peuvent étre incriminés. Le VRS est trés contagieux et
peut atteindre toutes les tranches d’age avec des mani-
festations variables. Ainsi, méme s’il existe un caractére
épidémique saisonnier, le diagnostic peut étre fait a tout
moment de ’année, y compris en été.

Le diagnostic repose sur I’observation d’'une géne
respiratoire d’apparition progressive, accompagnée se-
lon les cas de wheezing et/ou d’un frein, de polypnée et/
ou de signes de lutte respiratoire, avec a ’auscultation
des sibilants et/ou des crépitants. La fréquence du dia-
gnostic en période épidémique ne doit pasfaire banaliser
cette nécessaire analyse sémiologique, permettant
d’écarterles diagnostics différentiels : hépatomégalie en
cas d’insuffisance cardiaque, normalité de’auscultation
dans les dyspnées sine materia (anémie aigué...).

Les experts du groupe de travail de la Haute Autorité
de santé (HAS) en 2019 ont ciblé leurs recommandations
au premier épisode aigu survenant avant1’age de 12 mois.
Pourrappel, la conférence de consensus de 2000 avait choi-
sila tranche d’age de 1 a 24 mois. Le diagnostic de bron-
chiolite aigué existe bien évidemment avant ’age de

1mois; c’est par ailleurs un critére de vulnérabilité, avec
unrisque de tableau sévére nécessitant un recours hospi-
talier (risque d’apnées). A noter qu’a cet Age, une attention
particuliéreest portée surl’éventualité d’un autre diagnos-
tic (infection néonatale, insuffisance cardiaque...).

Bronchiolite ou asthme?

Laplupart des recommandations internationales surla
bronchiolite aigué ciblent également le nourrisson agé
demoinsdelan. Encasd’épisodesrépétés (avec période
nette de résolution des symptomes), et/ou apres’age de
1an, il existe une probabilité plus forte qu’il s’agisse d’'un
tableau de dyspnée sifflante avec bronchoconstriction
surun terrain prédisposé, ¢’est-a-dire un asthme viro-in-
duit.? Ces deux entités partageant la méme sémiologie
(dyspnée expiratoire avec sibilants), on évoquera préfe-
rentiellement une crise d’asthme en cas de second épi-
sode avec atopie personnelle ou familiale au 1¢* degré
(notamment apres 6-9 mois) et/ou en cas de survenue
aprésl’agedelan.

Cibler le bon cadre nosologique rationnalise la stra-
tégie thérapeutique, a savoir 1'utilisation ou non des
bronchodilatateurs de courte durée d’action. Ils sont
justifiés en cas d’asthme (bronchospasme) avec une ameé-
lioration symptomatique attendue ; ce quin’est paslecas
lors d’un premier épisode de bronchiolite aigué. Dans les
situations intermédiaires précitées (second épisode chez
un nourrisson atopique ou survenue apres 1 an), seule
une évaluation thérapeutique positive justifie leur pour-
suite.

Quelle check-list initiale ?

Les recommandations ont proposé un ensemble de don-
nées anamnestiques et cliniques regroupées en criteres
de gravité et en critéres de vulnérabilité reliés au terrain
(tableau 1).2 Elles contribuent a apprécier le niveau de gra-
vité de I’épisode de bronchiolite, et ainsi de guider le
degré de prise en charge initiale et les modalités de sur-
veillance adaptée, en sachant que 1’évolution a court
terme est assez impreévisible.

Contrairement au consensus sur la bronchiolite ai-
gué de 2000 ou une fréquence respiratoire (FR) = 60/min
était une indication d’hospitalisation, un nourrisson
avec une FR entre 60 et 69/min (critére de gravité modeé-
rée) pourra étre surveillé en ambulatoire, avec une vigi-
lance accrue pendant les 48 premiéres heures au moyen
d’une consultation quotidienne par unacteurdesan- »
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CHECK-LIST POUR LEVALUATION INITIALE (APRES DESOBSTRUCTION NASALE ET CHEZ UN ENFANT CALME)
Bronchiolite aigué du nourrisson (< 12 mois)

Check-list

évaluation initiale

> Etat général/comportement/hypotonie

» Criteres de gravité

* Fréquence respiratoire sur 1 minute (> 60/min ou < 30/min)

* Fréquence cardiaque (> 180/min ou < 80/min)

« Pauses respiratoires
« Respiration superficielle

« Signes de lutte respiratoire intense (mise en jeu des muscles accessoires intercostaux inférieurs, sternocléidomastoidiens,
et balancement thoraco-abdominal, battements des ailes du nez)

* 3p0, < 92% ou cyanose

« Alimentation < 50 % de la quantité habituelle sur 3 prises consécutives ou refus alimentaire

» Criteres de vulnérabilité

« Age corrigé < 2 mois, prématurité < 36 SA
« Comorhidités (cardiopathie congénitale avec shunt, pathologie pulmonaire chronique dont dysplasie bronchopulmonaire,

pathologie neuromusculaire, déficit immunitaire, polyhandicap)

« Contexte socio-économique défavorable
* (Criteres d’environnement (recours aux soins ne permettant pas un retour au domicile)

Tableau 1.

HAS / Service des bonnes pratiques
professionnelles / novembre 2019

' Forme légére :

D ——
Age < 2 mois,
prématurité,
comorbidité,
exposition

1 consultation

Soins primaires

Check-list
critéres de gravité

Aprentissage
des parents
aux signes
d'alerte

au tabac,
contexte social
ou difficultés de
recours aux soins
\

Vigilance accrue
Consultation
quotidienne

par un des
acteurs du
réseau de
premier recours
Recours
hospitalier rare,
selon évolution

Prise en charge
par les acteurs

1 Forme modérée

<2 mois
Sp0, <92%
Alimentation < 50 %
J

( Hospitalisation )

Aprentissage
des parents aux
_signes d'alerte
Evolution variable

Hospitalisation

Prématurité, comorbidité, contexte social
ou difficultés de recours aux soins, exposition
au tabac, incertitude sur la conduite a tenir

Vigilance accrue,

Aucun critére
de vulnérabilité ou
d’environnement

Vigilance accrue 48h,

de premier consultation quotidienne CO”SUhagO” quot|d|egne
recours par un des acteurs de L par un des acteurs de_
Disponibilité premier recours sur 48h Recours hospitalier premier recours y compris
médicale Consultation médicale au cas par cas le week-end
a24h Consultation médicale
Recours 2° niveau L dans les 48h )
possible I
1 ( Recours hospitalier ]
( Recours hospitalier au cas par cas selon évolution ) selon évolution

Figure. Prise en charge du premier épisode de bronchiolite aigué chez le nourrisson de moins de 12 mois.
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> tédepremierrecours(médecin, professionnel de PMI,
kinésithérapeute...) avec une réévaluation médicale
dansles 24 heures en présence de critére de vulnérabili-
té, dans les 48 heures dans les autres cas. A noter quun
nourrisson d’age < 2 mois avec une FR = 60/min sera
quant a lui hospitalisé systématiquement. Les formes
légeres de bronchiolite, prises en charge en ambulatoire,
bénéficieront du méme type de vigilance accrue en pré-
sence de critéres de vulnérabilité (figure), en s’assurant
de la bonne compréhension des parents quant aux élé-
ments de surveillance.

L’enjeu est donc de bien orienter les patients au sein
du maillage ville-hopital dont I’efficience repose avant
tout sur la disponibilité des acteurs de premier recours
etleur organisation, afin d’adapter la prise en charge au
niveau de gravité (si besoin réévalué régulierement) et
ainsi éviter I’engorgement des services d’'urgence et
d’hospitalisation qui doivent étre réactifs pour les cas
les plus graves.

Une place trés limitée des examens
complémentaires

Cliché thoracique

Un cliché thoracique de face n’est habituellement pas
indiqué en cas de bronchiolite aigué, y compris fébrile.
Il est a discuter en cas de forme grave et/ou d’évolution
inhabituelle, de doute avec un autre diagnostic, ouen cas
de comorbidités. Lamise en évidence d’une opacité peut
témoigner d’un trouble de ventilation et/ou d’un foyer
infectieux le plus souvent viral, ne justifiant que rare-
ment une antibiothérapie ciblée.

Identification du virus

La recherche d'un virus par test de diagnostic rapide
au cabinet médical ou par analyse PCR multiplex en
milieu hospitalier n’est pas recommandée en pratique
courante mais peut étre effectuée dansle cadre d’études
de surveillance épidémiologique. Dans certaines situa-
tions et en fonction de la période épidémique, I’identi-
fication virale peut argumenter des mesures spécifiques
de prise en charge: surveillance plus rapprochée sur
2-4 jours (pour un nouveau-né avec rhinite VRS+), pos-
sible limitation d’examens complémentaires tels que
I’examen du liquide céphalo-rachidien (pour un nou-
veau-né fébrile avec signes de bronchiolite et virus tel
que VRS, adénovirus, métapneumovirus, influenzae,
SARS-CoV-2), prescription d’'un antiviral selon indica-
tions (grippe).

Autres bilans

Les autres examens biologiques ne sont habituellement
pasindiqués. Leur prescription sera a discuter en casde
contexte infectieux prolongé (NFS-CRP), de signes diges-
tifs associés ou de gravité de la bronchiolite en milieu
hospitalier (ionogramme sanguin, gaz du sang), ou en-
core du terrain.

Principes thérapeutiques

Une prise en charge symptomatique

Désobstruction des voies aériennes supérieures
Assurer la désobstruction des voies aériennes supé-
rieures en cas de rhinite et de bronchiolite semble lo-
gique, d’autant que larespiration des jeunes nourrissons
estprincipalement nasale. L’instillation nasale de sérum
physiologique, telle que souvent proposée, a finalement
été peu étudiée. Elle apparait utile pour améliorer le
confortrespiratoire, les prises alimentaires et la qualité
dusommeil. I’évaluation dela FR et dela SpO2 desjeunes
nourrissons doit par ailleurs étre faite aprés sa réalisa-
tion. Latechnique d’instillation nasale est a montrer aux
familles.! En milieu hospitalier, des aspirations nasopha-
ryngées sont parfois pratiquées mais doivent étre limi-
tées et peu profondes en raison de leur caractére invasif
et durisque d’effets indésirables.

Fractionnement de I’alimentation

Les difficultés alimentaires sont la conséquence de la
détresserespiratoire enlien avec’obstruction des voies
aériennes supérieures et inférieures (essoufflementala
prise des tétées ou du biberon, toux parfois émétisante)
et parfois d’une co-infection digestive durant les épidé-
mies hivernales. Elles sont prédictives du risque d’hy-
poxie. Le maintien d’une hydratation ainsi que d’apports
caloriques suffisants est nécessaire, particulierement au
cours d'une pathologie infectieuse respiratoire. Le frac-
tionnement de I’alimentation habituelle est recomman-
dé en premiére intention, sans épaississement du lait.
Chez le bébé allaité, sile fractionnement des tétées est
inefficace, lelait maternel peut étre tiré parlamere (I’ad-
ministration du lait tiré est conseillée par certains via
une pipette afin de préserver I’allaitement, il convient
cependant de ne pas faire couler le lait trop fort et de ne
paslaisser de I’air dansla pipette en raison du risque de
fausse-route). En cas de difficultés persistantes sur trois
repas consécutifs, un recours hospitalier est nécessaire
pour débuter une alimentation entérale continue ou dis-
continue. L’hydratation intraveineuse est réservée aux
formes les plus séveres ou en cas d’échec de la nutrition
entérale.

Surveillance de I’évolution

Latransmission de conseils de surveillance aux familles
en s’assurant de leur bonne compréhension (voir plus
bas) ainsi que les réévaluations cliniques réguliéeres
adaptées aux critéres de gravité et de vulnérabilité
constituent le pilier du suivi d’une affection dont I’évo-
lution peut étre rapidement péjorative. Leretentissement
de I’infection a VRS atteint son acmé habituellement
dans les 48 premiéres heures apres le début des signes
respiratoires bas. Hors comorbidités, une attention par-
ticuliere est portée au nourrisson d’age < 2 mois. L’aide
des réseaux ville-hopital impliquant I’ensemble des ac-
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teurs de santé (médecins, kinésithérapeutes, personnels
soignants de creche et de PMI...) est essentielle.

La période aigué s’étale habituellement sur 7 a
10 jours. A moyen terme, il est important de s’assurer
d’une normalisation complete des signes dans un délai
maximal de4a 6semaines. La persistance d"une polypnée
de repos et/ou de signes de luttes, d'un wheezing et/ou
d’une toux quotidienne, d'une auscultation anormale,
nécessite uneradiographie thoracique et un avis spécia-
lisé pneumo-pédiatrique (diagnostic différentiel, bron-
chiolite oblitérante).

Une absence de recommandations
pour les autres mesures

Kinésithérapie respiratoire

LedocumentdelaHAS de 2019n’apasretenud’indication
a la kinésithérapie respiratoire en cas de bronchiolite
aigué, que ce soit en ambulatoire (manque de données)
ou en hospitalisation (études ne la soutenant pas). Tres
relayée par les médias, cette «non-recommandation» a
été I’occasion pour le groupe de travail de réaffirmer le
besoin d’études de bonne qualité méthodologique mais
ausside souligner’importance del’implication des pro-
fessionnels de santé (dontles kinésithérapeutes) dansla
réévaluation et I’éducation thérapeutique des familles,
comme souligné précédemment.’

Traitements aérosolisés

L’administration de béta-2 mimeétiques (salbutamol, ter-
butaline) n’est pas recommandée lors d’un premier épi-
sode de bronchiolite aigué avant I’age de 12 mois, en
raison del’absence de données suffisantes sur les profils
répondeurs (dépendant probablement de plusieurs pa-
rametres: age, atopie, environnement, gravite, présence
de sibilants). En pratique, c’est ’appréciation du cadre
nosologique probable qui va argumenter ’essai d’un
béta-2 mimeétique, notamment lors d’un second épisode
de dyspnée sifflante avant 1’age de 12 mois et/ou chez
T’enfant plus agé. La poursuite de sa prescription n’est
justifiée qu’en cas d’effet positif. Sous forme nébulisée,
ce traitement est susceptible d’entrainer une désatura-
tion, le plus souvent transitoire.

De méme, les nébulisations de sérum salé hyperto-
nique ou celles d’adrénaline ne sont pas retenues dans
lesrecommandations francaises car ellesn’ont pas prou-
vé leur efficacité dans plusieurs études.

Autres molécules
Les corticoides systémiques ou inhalés, de méme que
l’azithromycine a visée anti-inflammatoire, ne sont pas
indiqués. Les antibiotiques a visée anti-infectieuse, y
compris en cas defievre et/oud’opacité radiographique
ne sont le plus souvent pasjustifiés dans cette pathologie
virale.

Enfin, la prescription de médicaments antitussifs et
de fluidifiants est contre-indiquée.

Communication auprés des parents

Pourquoi et comment expliquer

la maladie ?

Si la plupart des parents ont entendu parler de la bron-
chiolite, ils n’ont en revanche aucune connaissance de
sacause, de ses mécanismes, des mesures de prévention,
de surveillance et de prise en charge. Bien qu’elle soit
récurrente et concerne pres de 1 nourrisson sur 3, les
familles s’avérent légitimement inquietes lorsque leur
enfant en est atteint : jeune age, difficultés respiratoires
toujours anxiogenes, notamment les signes de lutte, ab-
sence de traitement curatif disponible. Elles consultent
dés les premiers signes et s’étonnent souvent de la
non-prescription de médicaments (antibiotique, salbu-
tamol) ou de kinésithérapie respiratoire. Cette attitude
fait écho a nos prises en charge médicales encore dispa-
rates, conséquence de recommandations non renouve-
lées pendant vingt ans et mal suivies, et de I’absence de
traitement étiologique efficace.

Les mesures de prévention sont essentielles et
doivent étre expliquées des la maternité et a chaque
consultation des premiers mois de vie. La pandémie de
SARS-CoV-2 a mis en lumiére aupres de la population
certaines mesures «de bon sens» envers un jeune nour-
risson: se laver les mains avant/apres contact avec I’en-
fantnotamment en cas de fratrie, ne pas’embrasser sur
les joues ou les mains, limiter les visites et les lieux de
contamination (transports en commun, magasins...),
faire porter un masque et/ou éloigner les personnes
ayant des signes d’infection respiratoire haute ou basse.

Laphysiopathologie esta expliquer simplement : «Le
virus attaque la surface des petites bronches, qui pro-
duisent des sécrétions quis’évacuent mal. Le responsable
est un virus; les antibiotiques ne sont d’aucune efficaci-
té; et malheureusement aucun remede spécifique
n’existe. Les voies respiratoires étant bouchées par du
mucus, la toux ainsi que les instillations nasales vont
contribuer adégager’enfant;aladifférence del’asthme,
les bronches ne sont pas resserrées: le salbutamol n’est
donc pas utile. La principale conséquence est un essouf-
flement, avec des difficultés lors des repas; fractionner
les prises peut aider I’enfant a s’alimenter suffisam-
ment.»

Quels conseils de surveillance

et de suivi donner ?

Lorsque I’état clinique du nourrisson permet une prise
en charge ambulatoire, il convient d’expliquer aux fa-
milles le rationnel conduisant a cette conclusion, mais
aussi le caractére possiblement évolutif a court terme
(heures oujours),lesmodalités prévues de réévaluation
systématique, et surtout les signes devant conduire a
reconsulter a tout moment. Cette démarche permet de
mieux appréhender pour les parents une éventuelle
orientation hospitaliére aprés une aggravation sympto-
matique.
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CRITERES POUR DEFINIR LE NIVEAU DE GRAVITE ET PRISE EN CHARGE INITIALE SELON LE NIVEAU

|-
B

Etat général altéré
(dont comportement)

Fréquence respiratoire

(mesure recommandée
sur 1 minute)

Fréquence cardiaque
(>180/min ou < 80/min)

Utilisation des muscles
accessoires

Sp0, % a Iéveil en air ambiant

Alimentation™

Interprétation

Non Non Qui

< 60/min 60-69/min = 70/min ou < 30/min
ou respiration superficielle ou bradypnée
(< 30/min) ou apnée

Non Non Qui
Absente ou légére Modérée Intense
>92% 90%<8p0,% <92 % < 90 % ou cyanose
> 50 % <50 % sur 3 prises consécutives Réduction importante ou refus

* & évaluer par rapport aux apports habituels : allaittement maternel et/ou artificiel et/ou diversification

Présence de tous les criteres  Au moins un des critéres modérés Au moins un des critéres graves
(aucun critére des formes graves)

Prise en charge initiale

Orientation
(domicile, hospitalisation,
USI réanimation)

Examens complémentaires

Oxygene

Nutrition

Désobstruction des voies
aériennes supérieures

Kinésithérapie respiratoire
de désencombrement
bronchique

Traitements
médicamenteux

Retour au domicile avec Hospitalisation si: Hospitalisation systématique
conseils de surveillance * Sp0, < 92 % (indication oxygéne)
* Support nutritionnel nécessaire En unité de soins intensifs /
* Age < 2 mois réanimation si:

Hospitalisation a discuter si critéres < Apnées
de vulnérahilité ou d’environnement < Epuisement respiratoire, capnie
> 46-50 mmHg, pH < 7,34
« Augmentation rapide des besoins

en oxygene
Aucun de maniere Aucun de maniére systématique Peuvent se discuter : radiographies de
systématique thorax, mesure de la capnie, ionogramme
sang, NFS

Non indiqué Si Sp0, <92 % Si Sp0, < 94 % a éveil

Objectif Sp0, > 90 % sommeil Objectif Sp0, > 90 % sommeil

et 92% a léveil et > 94% a I'éveil
Fractionnement Fractionnement Fractionnement

Si difficultés alimentaires : alimentation  Si difficultés alimentaires : alimentation
entérale en 1" intention puis si échec entérale en 1 intention puis si échec
hydratation intraveineuse (IV) hydratation [V

Systématique pluriquotidienne (aspirations naso-pharyngées non recommandeées)

Non recommandée * Non recommandée en hospitalisation Contre-indiquée
* Non recommandée en ambulatoire
(absence de données en ambulatoire)

A discuter selon comorbidités (ex : pathologie respiratoire chronique, pathologie neuromusculaire)

Pas d’indication : bronchodilatateur, adrénaline, sérum salé hypertonique, antibiothérapie systématique
CGontre-indication : sirop antitussif, fluidifiant bronchique

Tahleau 2. HAS 2019.

Supplément larevuedupraticien Vol. 72 _ 8_ Octobre 2022 11



> Lesrecommandations de 2019 ont proposeé une fiche
destinée aux parents synthétisant les signes requérant
une nouvelle consultation. Voir un médecin si I’enfant
est fatigué, moins réactif ou trés agité; si sa respiration
est devenue plus rapide, s’il devient géné pour respirer
ou qu’il creuse son thorax; s’il boit moins bien sur plu-
sieursrepas consécutifs. Appelerle15/112 sil’enfant fait
des pauses respiratoires, si sa respiration devient lente
ou qu’il reste tres géné pour respirer; s’il ne réagit plus,
est trés fatigué, geint; s’il devient tout bleu autour de la
bouche, s’il fait un malaise.! Une infographie est égale-
ment disponible sur mpedia.org, le site d’information de
I’Association francaise de pédiatrie ambulatoire.*

Une réévaluation avec le médecin de I’enfant est né-
cessaire a 1 mois de I’épisode afin de s’assurer de la nor-
malisation de I’état clinique. Une toux légére peut étre
observée dans I’intervalle.

CONCLUSION

La bronchiolite est une maladie trées fréquemment ren-
contrée chaque hiver par les nourrissons et donc par
leurs médecins. Son diagnostic doit toutefois étre argu-
menté avec rigueur pour chaque cas, afin de ne pas mé-
connaitre une pathologie plus rare. L’évaluation de la
gravité, fondée sur des critéres anamnestiques et cli-
niques, est essentielle pour décider de ’orientation et
des modalités de suivi (tableau 2). Tous les soignants de
premiere ligne ont un réle de pédagogie indispensable
aupres des familles. @

RESUME

La bronchiolite aigug est une affection trés courante chez le nourrisson. Son impact chaque
année sur les consultations de ville et le recours aux urgences hospitaliéres est majeur.
L'analyse des données cliniques permet de confirmer aisément le diagnostic et d'apprécier
la gravité au moment de |'évaluation, conditionnant la suite de la prise en charge. Dans
tous les cas, des conseils simples de surveillance devront étre donnés aux familles compte
tenu de I'évolution potentiellement rapide des signes, notamment chez les plus jeunes
nourrissons et ceux présentant des criteres de vulnérabilite.

SUMMARY

Acute bronchiolitis is a very common condition in infants. It has a major effect on
consultations in cities and use of hospital emergency rooms. The analysis of clinical data
makes it easily to confirm the diagnosis and to assess the severity at the time of the
evaluation, which determines the rest of the treatment. In all cases, families should be
provided with simple monitoring advice given the potentially rapid development of the signs,
especially in the youngest infants and those with vulnerability criteria.
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Besoin meédical non satisfait dans la prévention
du VRS et stratégies de prévention a venir

evirusrespiratoire syncytial (VRS)estlacause

la plus fréquente d’infection aigué des voies

respiratoires inférieures et d’hospitalisation

pour maladie respiratoire chez les enfants de
moins de 5 ans.! Les infections suivent généralement un
schéma saisonnier, qui entraine une pression supplé-
mentaire surleshopitaux déja confrontés en méme temps
ades épidémies saisonniéres d’autres virus. On observe
durant cette période plus de 45000 hospitalisations pour
infection a VRS en France, plus des deux tiers chez les
moins de 1 an et un tiers chez les moins de 3 mois, obli-
geantles hopitaux a organiser des plans blancs pour faire
face ala surcharge de travail.?

Pourrappel, le VRS est un virus enveloppé, simple brin,
asensnégatif, contenant un génome d’ARN qui code pour
11 protéines virales. Trois protéines structurelles peuplent
I’enveloppe delasurface virale:la protéine d’attachement
(G), la protéine de fusion (F) et une petite protéine hydro-
phobe. Les protéines Fet Gjouent desroles essentiels dans
lavirulencedel’infection etla pathogenése. La protéine G
se lie aux récepteurs des cellules épithéliales ciliées des
voiesrespiratoires, ce qui permet alaprotéine F de fusion-
ner les membranes virale et cellulaire et de permettre au
génome viral d’accéder al’environnement intracellulaire
ou se produit la réplication virale. Apres 'infection, plus
de 90 % des anticorps neutralisants sont dirigés contre la
protéine F. C’est cette cible qui a été choisie pour développer
vaccins et anticorps monoclonaux.

L’objet de cet article est de faire le point sur la pré-
vention reposant sur une immunisation passive, point
actuel et prospectif, en dehors des mesures barriéres qui
ont déja fait 1a preuve de leur utilité.

Actuellement, la prévention
vise uniquement un groupe réduit
de nourrissons trés a risque

Depuis la fin des années 1990, les grands prématurés bé-
néficient d’une prévention par immunisation passive par
anticorps monoclonaux, suite a la publication princeps
d’un seul essai randomisé concernant le palivizumab.?
Dans cette étude, le taux d’hospitalisation était réduit dans
le groupe immunisé passivement d’un facteur de40a 80 %
selonles sous-groupes. Mais lanécessité d’injections men-
suellesrépétéesetle cotit ontfait que les indications de ce
type d’anticorps a courte demi-vie ont été limitées a un
sous-groupe d’enfants a trés haut risque: enfants nés ex-
trémement prématurés ou avec une pathologie pulmo-
naire grave (la dysplasie bronchopulmonaire). Au fil du
temps, d’autres groupes a hautrisque ont été intégrés dans

cette stratégie: cardiopathie congénitale avec retentisse-
menthémodynamique, pathologierare commeles hernies
diaphragmatiques congénitales, mais pas seulement.*

Nouvelles approches a venir visant
Pensemble de la population

Le développement de vaccins et d’anticorps monoclo-
naux alongue demi-vie vont probablement modifier cette
stratégie de prévention. En effet, la plupart des jeunes
enfants hospitalisés chaque année pour une infection a
VRS ne présentent aucun facteur de risque reconnu et
ne peuvent bénéficier d’une prophylaxie mensuelle. Cela
explique en partie pourquoila prophylaxie par le palivi-
zumab sur une population a trées hautrisque maislimitée
en nombre a eu un effet minime sur la charge globale de
I’infection a VRS. Une approche plus adaptée de la pro-
phylaxie consisterait a protéger par immunité passive
I’ensemble des nourrissons, soit en vaccinant les méres
pendant la grossesse, soit en injectant un anticorps mo-
noclonal a longue durée d’action a tous les nourrissons
nés peu avant ou pendant la saison du VRS, une seule
dose intramusculaire a la naissance assurant une pro-
tection de plusieurs mois, déplacant la charge de’infec-
tion vers les enfants plus agés qui présentent un risque
moindre d’hospitalisation. C’étaient les conclusions de
I’éditorial du New England Journal of Medicine, publiant
dansle méme numéro de 2020 les résultats de deux essais
randomisés explorant chacun une de ces deux approches.

La vaccination maternelle: un essai randomisé® a
évalué la capacité d’un vaccin a nanoparticules, avec ad-
juvant d’aluminium et protéine F de préfusion, adminis-
tré a des femmes enceintes dont la date d’accouchement
prévue était proche du début de la saison du VRS, a ré-
duire le risque d’infection a VRS. Dans cet essai, les
femmes ont été randomisées pour recevoir une dose in-
tramusculaire unique de vaccin ou un placebo entre la
28¢ et 1a 36° semaine de gestation, et les enfants ont été
suivis pour une infection des voies respiratoires infé-
rieures jusqu’a 180 jours apres la naissance. La vaccina-
tion maternelle a suscité desréponses en anticorps contre
les épitopes de la protéine F avant et apres la fusion. Les
anticorps neutralisant anti-F était plus de 12 fois plus
élevés chez les enfants nés de meéres vaccinées que chez
lesenfants nés de méres non vaccinées, ce qui indique un
transfert transplacentaire efficace. Le résultat principal
—l’efficacité du vaccin contre les infections des voies res-
piratoires inférieures médicalement significatives asso-
ciées au VRS chezles nourrissons jusqu’a 90 jours de vie
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—était de 40 % mais avec un intervalle de confiance dépas-
sant 0 %, ne permettant pas de conclure définitivement.
Cependant, I’efficacité du vaccin a été démontreée par
rapportaux critéres d’évaluation secondaires qu’étaient
T’hospitalisation pour une infection des voies respira-
toires inférieures associée au VRS et ’infection des voies
respiratoires inférieures associée au VRS accompagnée
d’une hypoxémie grave, des résultats qui suggérent un
avantage potentiel de cette stratégie.

Un nouvel essai de phase IIb comparant un vaccin
contrele VRS sans adjonction d’aluminium amontré une
aussibonne efficacité en termes d’immunogénicité et de
sécurité qu’un vaccin avec adjonction d’aluminium.® De
plus, ’analyse post-hoc de cet essai a montreé une réduc-
tion de 85 % et de 91 % respectivement des infections et
des infections graves des voies respiratoires inférieures
associées au VRS. Un essai de phase Il est en cours avec
ce vaccin sans adjonction d’aluminium pour en confir-
mer lefficacité.

L’administration d’un anticorps monoclonal a
demi-vie prolongée contre la protéine F du VRS consti-
tuelaseconde approche. Le nirsevimab est1’'un des nom-
breux anticorps a demi-vie prolongée en cours de déve-
loppement. Deux essais évaluant ce produit, un chez des
prématures de 29 a 35 semaines de gestation, I’autre chez
des nouveau-nés a terme ont chacun montré son effica-
cité. Le premier essai’ a montré qu’une dose unique in-
tramusculaire d’immunoprophylaxie contre le VRS
pouvait protéger les nourrissons contre les infections
nécessitant une prise en charge médicale des voies res-
piratoires inférieures associée au VRS et des hospitali-
sations en réduisant d’environ 70 % et 80 % leur fré-
quence, respectivement, comparée a un placebo chez des
prématurés en bonne santé en période épidémique. Le
deuxiéme essai® a confirmé les données du premier en
montrant uneréduction de 74,5 % des infections des voies
respiratoires inférieures associée au VRS et traitées par
un médecin, comparé a un placebo. De plus, aucun pro-
bléeme de sécurité n’a été identifié. Un effet indésirable
avait été observeé chez 1 % des nourrissons des deux
groupes: nirsevimab ou placebo.

Unederniere étude® publiée sous forme de lettre dans
le New England Journal of Medicine, a rapporté les ré-
sultats de la comparaison entre nirsevimab et palivizu-
mab dans une population de nouveau-nés a trés haut
risque, population ciblée de la prévention actuelle. Les
nourrissons ont été répartis par randomisation pour
recevoir soit cing doses intramusculaires mensuelles de
palivizumab, soit le nirsevimab a une dose intramuscu-
laire unique suivie de quatre doses de placebo adminis-
trées une fois par mois. Le taux d’infection respiratoire
basse a VRS traitée par un médecin était trés bas et simi-
laire dans les deux groupes. La réponse des anticorps
anti-VRS au jour 151 était considérée comme trop faible
chez 0,4 % des enfants du groupe nirsevimab et 3,6 % de
ceux du groupe palivizumab. Le profil de sécurité du nir-
sevimab et du palivizumab était similaire.

CONCLUSION

Nous sommes a I’aube d’une nouvelle ére concernant la
stratégie de prévention des infections a VRS chez le petit
nourrisson par immunité passive fournie soit parles an-
ticorps de la mére vaccinée, soit par une injection d’anti-
corps monoclonaux. Reste a savoir quelle sera la stratégie
choisie par les autorités: modalité (vaccins maternel ou
anticorps monoclonaux), population visée (toutes les
naissances sur une année ou seulement restreinte a la
période pré- et per-épidémique). L’avenir nous le dira.
Dans tous les cas, la mise en place d’une stratégie de pré-
vention devra permettre de soulager le systéme de soins
soumis a rude épreuve en période épidémique. @

Chaque année, il y a plus de 45000 hospitalisations en France imputables au VRS.
L.a mise en point d'un vaccin maternel et d'anticorps monoclonaux a longue demi-vie
contre le VRS fait entrevoir une modification de la stratégie de prévention qui touche-
rait non plus un petit groupe d'enfants a trés haut risque (extrémes prématurés,
nouveau-nés avec cardiopathie congénitale hémodynamiquement significative ou autres
pathologies rares) mais I'ensemble des nouveau-nés en pré-période et période épidé-
mique ou durant toute I'année.

ABSTRACT

Each year, there are more than 45,000 hospitalizations in France attributable to RSV. The
development of a maternal vaccine and long half-life monoclonal antibodies against RSV
suggests a change in prevention strategy from a small group of very high-risk children
(extreme preterm infants, newborn with hemodynamically significant congenital heart
disease or with other rare conditions) to all newborns in the pre-epidemic and epidemic
periods or throughout all the year.
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