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Introduction

Le virus respiratoire syncytial est la premicre cause d'infection des voies respiratoires
basses aigiies chez les enfants de moins de 5 ans (1). Il est également responsable d’infections
respiratoires et de complications chez les adultes a haut risque, c’est-a-dire les personnes
immunodéprimées ou avec des comorbidités cardiaques ou pulmonaires, ainsi que chez les

personnes agées (2).

Le poids de la maladie est donc élevé et a un impact clinique, social et économique
conséquent. Le poids dans les pays développés est principalement 1i¢ aux dépenses de soins tandis

que dans les pays en voie de développement, la mortalité liée a cette maladie y est plus importante.

Il n’existe a I’heure actuelle aucun traitement recommandé et la recherche est fortement
axée sur la prévention de la maladie, avec de nombreux candidats vaccins en phase de
développement clinique (3). Lors des essais cliniques, la sévérité de la maladie est un critére de

jugement important pour évaluer I’impact du produit étudié.

Ce manuscrit sera ciblé sur 1’épidémiologie des infections a VRS chez les enfants en bas

age, soit moins de cinq ans, dans les pays occidentaux et la Chine.

Les ¢léments clés liées aux infections a VRS, I’histoire de la maladie, I’épidémiologie et
les prises en charges seront expliqués dans la premicre partie. La deuxiéme partie portera sur la
description de la sévérité des infections respiratoires basses liées au VRS chez les enfants de moins

de trois ans dans les pays occidentaux et la Chine.

Pour ce faire, une revue systémique et méta-analyse a été réalisée sur neuf parameétres
permettant de définir la sévérité de la maladie selon les lieux de soins. Selon la sévérité de la
maladie, les enfants peuvent étre hospitalisés, vus aux urgences ou en consultations. Les parametres
cliniques retrouvés chez les enfants peuvent varier selon les lieux de soins. L’objectif de cette étude
estd’évaluer quels paramétres cliniques de sévérité des infections a VRS détermineront ’utilisation

des soins de santé chez des enfants a4gés de moins de trois ans.
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Premicre partie : Les infections a VRS, poids clinique, économique et
social important

1. Le virus syncytial respiratoire : premiers éléments clés

1.1 Caractérisation du virus

Le virus respiratoire syncytial (VRS) s’appelle ainsi en référence a syncytium (i.e. une cellule
comprenant plusieurs noyaux). En effet, ce virus a un effet pathogéne sur 1’épithélium des voies

respiratoires, produisant des fusions de cellules conduisant a des syncytia.

Faisant partie de la famille des paramyxovirus, ¢’est un virus enveloppé a ARN, monocaténaire
non fragmenté et de polarité négative (Figure 1). Son génome encode 11 protéines dont deux sont
non-structurelles. Deux glycoprotéines de 1’enveloppe sont responsables de I’immunogénicité et
de la pathogénicité : la protéine G et la protéine F. Il possede deux souches A et B, identifiées en
1985 grace a des tests in vitro réalisés avec des anticorps monoclonaux dirigés contre les différentes

protéines. La principale variation antigénique entre ces deux sous-groupes se situe sur la protéine

G (4,9).
1.1 Les protéines F et G, essentielles a la pathogénicité et 'immunogénicite

1.1.1 Pathogénicité

Le VRS humain, a différencier du VRS bovin, infecte 1’organisme par inoculation directe de
larges particules par le nez et les yeux avec une période d’incubation de 2 a 8 jours. Un a trois jours
apreés l’infection des voies respiratoires hautes, le virus diffuse par la suite dans les voies
respiratoires basses, infectant notamment les cellules superficielles de I’épithélium respiratoire au
niveau de la trachée, des bronches et des bronchioles. La guérison se fait au bout de quelques jours,
mais une toux prolongée ou une altération de la fonction pulmonaire peuvent perdurer quatre a huit

semaines apres I’infection (6).
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= Protéine G

= Protéine F

Figure 1. Structure du virus respiratoire syncytial (Hall 2001)

Deux protéines, G et F, sont impliquées dans le processus d’infection de la cellule par le virus.
La protéine G sert en grande partie a ’adhésion du virus aux cellules, bien que sans cette protéine,
le virus soit toujours capable d’infecter des cellules. La protéine F, quant a elle, permet
majoritairement de fusionner les cellules, formant ainsi des syncytia et permettant donc au virus de

se propager dans les différentes cellules des tissus respiratoires (7).

Dans le cas des infections des voies respiratoires basses, notamment de la bronchiolite,
I’inflammation est caractérisée par la nécrose et la destruction de 1’épithélium des petites voies
aériennes, induisant ainsi des cedémes ainsi qu’une augmentation de la sécrétion de mucus. Ces
phénomenes vont favoriser 1’obstruction des petites voies aériennes, qui se traduit cliniquement
par une respiration sifflante (que 1’on appellera dans ce manuscrit « wheezing »), une

hyperinflation pulmonaire et une atélectasie (6).

Les symptomes cliniques dépendent de la localisation de I’infection. Cela peut se traduire dans
le cas des infections respiratoires hautes par une rhinorrhée, de la toux ou des éternuements, d’une
diminution d’appétit ou d’une fievre (8). Les infections respiratoires basses comprennent les
bronchiolites, pneumonies et autres infections respiratoires. Elles peuvent provoquer des difficultés
respiratoires, avec notamment une respiration sifflante, une tachypnée ou un tirage intercostal

pouvant conduire a une hypoxie.
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1.1.2 Immunogénicité
1.1.2.1 Immunité innée

Elle contribue aux premieres défenses de 1’organisme contre le VRS : elle est rapide, ne dépend
pas de I’expansion clonale mais ne permet pas de mémoire immunologique. Pour ce virus, cette
réponse immunitaire est réalisée principalement a 1’aide de cellules immunitaires (neutrophiles,

¢osinophiles, macrophages et cellule NK) recrutées suite a la libération de cytokines (7).

1.1.2.2 Immunité adaptative

Cette réponse immunitaire est basée sur la sélection clonale d’un lymphocyte portant un
récepteur spécifique a I’antigéne du virus et comporte une mémoire immunologique. Il en existe

deux types : la réponse humorale et la réponse cellulaire.

La réponse humorale permet une immunité protectrice grace a la formation d’anticorps. Les
protéines F et G permettent notamment la stimulation d’anticorps neutralisants, importants pour
cette réponse. Un haut taux de ces anticorps a un effet protecteur sur I’enfant qui est moins a risque

de développer des formes séveres de la maladie.

La réponse cellulaire favorise 1’élimination du virus a I’aide des lymphocytes cytotoxiques
CDS8 + et des lymphocytes CD4 + T helper. L’importance de cette réponse contre 1’infection au
VRS est démontrée par le fait que des personnes immunodéficientes mettent plusieurs mois a

¢liminer le virus tandis que des sujets immunocompétents ne mettent que quelques semaines (7).

1.2 Diagnostic du virus : des méthodes qui évoluent au cours du temps

En raison des symptdmes non spécifiques de la maladie, il est nécessaire de confirmer le
diagnostic a I’aide de tests biologiques. Il existe actuellement quatre techniques de diagnostic
permettant d’identifier le virus. Les tests se réalisent sur des prélévements respiratoires

nasopharyngés, nasals, pharyngés.

La technique longtemps considérée comme le test de référence fut la culture cellulaire qui a
un délai d’exécution de 3 a 7 jours. La technique par RT-PCR a un délai beaucoup moins long, de
quelques heures, et une sensibilité supérieure a la culture cellulaire, ce qui en fait le test de référence

actuel. La technique par immunofluorescence est également disponible avec un délai moins long
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que la RT-PCR, mais avec une moins bonne sensibilit¢ et des compétences techniques de
réalisation du test spécifiques. Enfin, des tests rapides de détection d’antigéne faciles d’utilisation
existent et permettent un résultat en 30 minutes avec une spécificité de 97% mais avec une

sensibilité¢ moindre, située autour de 80% (9).

2. Histoire chronologique de la découverte du VRS

2.1 Premicere découverte du virus : des premiers ¢léments sur la pathogénicité

de la maladie

En octobre 1955, sur un groupe de 20 chimpanzés, 14 d’entre eux ont développé le « syndrome

coryza » avec des signes respiratoires tels qu’un écoulement nasal ou toux, sans fi¢vre (10).

Des cultures cellulaires ont permis de mettre en évidence un nouveau pathogene,
nommé¢ « chimpanzee coryza agent » (CCA) qui induit des changements dégénératifs du tissu
cellulaire. Des anticorps anti-CCA ont été également retrouvés chez ces 14 chimpanzés ainsi que

chez quatre des six asymptomatiques.

En termes de transmission inter-espéces animales, le CCA n’a pas démontré de pathogénicité
chez des animaux comme le lapin, le hamster ou le cochon. En revanche, un cas d’infection
respiratoire des voies supérieures chez un homme en contact étroit avec les chimpanzés a été

identifi¢, trés probablement li¢ au CCA.

Par ailleurs, une recherche d’anticorps chez des patients de tout age atteints de symptomes
respiratoires a également montré qu’une certaine proportion, particulierement chez les adolescents
et les jeunes adultes, présentaient des anticorps anti-CCA positifs, témoin d’une exposition
antérieure au CCA. Bien que découvert chez les chimpanzés, les humains ont donc déja été au

contact de ce nouvel agent pathogeéne auparavant.

En parallele, ce nouvel agent pathogeéne est retrouvé en 1957 chez des enfants atteints
d’infection des voies respiratoires inférieures (11). L’agent retrouvé chez ces enfants est nommé
virus respiratoire syncytial et son étude a permis de caractériser ce virus. Le CCA et le VRS sont
en réalité¢ un seul et méme pathogeéne. Apres la découverte de ce virus, plusieurs études ont été

mises en place aux Etats-Unis afin d’étudier 1’épidémiologie de ce nouveau pathogene.
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2.2 1960 : Premiéres données épidémiologiques

Afin de confirmer [’association du virus a des symptomes respiratoires, une ¢tude
épidémiologique a été réalisée de mars a juillet 1960 a Washington, sur un groupe d’enfants
hospitalisés pour symptomes respiratoires et un groupe d’enfants hospitalisés pour une autre raison

médicale, tous testés pour rechercher le VRS (12).

Sur les 346 enfants présentant des signes respiratoires, 56 (soit 16%) étaient infectés par le
virus alors que seulement 4 (soit 1,5 %) étaient infectés parmi les 272 sans symptomes respiratoires.
Le virus a été principalement retrouvé chez les nourrissons de moins de sept mois qui présentaient
une bronchiolite (59%) ou une pneumonie (54%). Ces résultats confirment une association entre le

VRS et des infections respiratoires chez les enfants, avec une sévérité accrue chez les moins agés.

Les données sérologiques de cette étude confirment ces résultats. D’octobre 1957 a juillet
1960, 11% des enfants hospitalisés pour symptdmes respiratoires avaient une sérologie positive a

VRS, taux 5,5 fois plus €levé que les enfants sans infections respiratoires (13).

Des données ont ¢galement été rapportées sur la saisonnalité du virus : le virus n’était
détectable que quelques mois par année, en automne-hiver en 1958-1959, de fin hiver a fin
printemps en 1960 puis de novembre 1960 a février 1961. Ces périodes de détection du virus étaient

associées a la période d’épidémie de bronchiolite.

Une autre étude a été réalisée sur des volontaires sains, également a Washington, afin de
décrire I’évolution de la maladie. Le VRS a été inoculé a 41 adultes (14). Parmi eux, 20 ont
développé des symptomes respiratoires légers tel qu’un rhume. La période d’incubation moyenne
était de 4,9 jours et la phase symptomatique durait environ 5 jours et demi. Les symptomes
apparaissaient en moyenne 2 jours apres la détection du virus. La plus faible sévérité de la maladie
comparativement aux enfants laisse supposer un effet protecteur li¢ aux précédentes infections.
Cela est cohérent avec la présence d’anticorps neutralisants du virus présents avant 1’inoculation

pour tous les adultes symptomatiques (15).
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2.3 De 1976 a 1981 : Etudes approfondies sur la transmission et 1’infectiosite

du virus

La transmission du virus a été approfondie avec de nouvelles études épidémiologiques. Une
¢tude portant sur 36 familles, sur lesquelles des prélévements ont été réalisés tous les 3-4 jours en
période d’épidémie du virus, a retrouvé un taux d’attaque de la maladie allant de 16,8 % pour les
adultes a 29,4 % pour les nourrissons (16). Au total, pres de 45 % des familles ont été infectées et
parmi celles-ci, 45 % des membres du foyer avaient la maladie. Le taux d’attaque secondaire était
plus fort (45,4%) pour les nourrissons et le virus semblait étre introduit la plupart du temps dans la

famille par un frére ou une sceur de ces nourrissons.

Une autre étude réalisée a Rochester, New-York, sur des enfants de moins de 4 ans hospitalisés
pour une infection & VRS a montré que la charge virale régressait en moyenne 6,7 jours apres le
début de I’hospitalisation (min- max : 1-21 jours) (17). La quantité de charge virale était supérieure
chez les enfants de moins d’un an tandis que le temps de diminution de la charge virale était plus

long pour les infections respiratoires basses par rapport aux infections respiratoires hautes.

La voie d’inoculation a été¢ étudiée en 1981 dans une ¢étude de Hall et al. Trois voies
d’administration ont été testées en 1981 en inoculant le virus a des adultes volontaires sains par le
nez, les yeux et la bouche (18). A haute titration, le virus a infecté trois personnes sur quatre
inoculées par le nez et les yeux, tandis qu’une seule personne sur huit a été infectée par I’inoculation

dans la bouche. Le virus se propage donc plus facilement par le nez ou par les yeux.

Le mode de transmission du virus a également été étudi¢ dans une autre étude de Hall et al

(19). Trois modes ont été analysés :

- Transmission par des particules de grande taille ou gouttelettes, qui nécessite un contact
rapproché avec la personne infectée.

- Transmission par auto-inoculation aprés avoir été au contact de surfaces contaminées par
le pathogéne appelées fomites.

- Transmission par aérosol a petites particules qui ne nécessite pas de contact rapproché, étant

donné que les particules de petite taille peuvent traverser une distance de 2 metres ou plus.
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Trois groupes de volontaires sains au contact d’enfants infectés dans un hopital ont permis de
démontrer que la transmission du VRS se faisait principalement par inoculation directe de

gouttelettes par contact rapproché ou par auto-inoculation.

La transmission du virus peut également se produire par le biais de fomites (20). 5 surfaces
environnementales ont été intentionnellement contaminées afin d’observer combien de temps le
virus survit et s’il est transmissible a d’autres personnes par cet intermédiaire. Le virus a été
détectable durant 30 minutes sur un mouchoir en papier, détection pouvant aller jusqu’a 7h sur des

comptoirs en Formica®. Sur les mains, la survie du virus est de 10-20 minutes.

Le virus a également été retrouvé sur des mains ayant préalablement été en contact avec ces
surfaces contaminées. La durée de survie sur les mains varie selon la surface touchée : elle peut

aller de 5 minutes transmission gants/mains a 30 minutes transmission comptoirs/mains.

Ces résultats confirment les observations retrouvées précédemment selon lesquelles le virus RSV

est transmissible par le biais des fomites.

2.4 1979 — 1986 : Données précises sur 1’incidence de premiere infection et

réinfections

Le VRS est identifi¢ comme étant le principal pathogene li¢ aux infections respiratoires chez
les enfants de bas age. Les taux d’incidence retrouvés dans une étude suivant des enfants depuis
leur naissance sont de 68,8/100 enfants chez les enfants de moins d’un an et de 82,6/100 enfants
dans la deuxiéme année de vie (21). Apres une premicre infection, le risque d’en développer une

deuxiéme est plus faible et est inversement li¢ au taux d’anticorps neutralisants dans le corps.

L’ immunité créée apres un premier €pisode infectieux a VRS combinée a 1’dge semblent avoir
avoir un effet protecteur sur les infections liées au virus en diminuant notamment la sévérité de la
maladie (Tableau 1). Lors d’une premicre infection, les taux d’incidence retrouvés pour les
infections respiratoires basses, telle que la bronchiolite, diminuent lorsque 1’dge augmente tandis
que celles des infections respiratoires hautes augmentent avec 1’age (22). Les mémes tendances
sont retrouvées entre la premicre et la troisieme infection liés au virus (infections répétées chez un

méme enfant).

-23.



Tableau 1. Pourcentage des enfants atteints de manifestations cliniques selon 1’age et le statut de
I’infection, primaire ou réinfection. Etude prospective sur des enfants recrutés de moins de 6 mois
et suivis lors de leur enfance, Franck Porter Graham Child Development Center, Caroline du Nord,

Etats-Unis, 1967 — 1976 (Henderson 1979)

Premiére infection selon

1ére et zéme
infection

Premiére infection et

I’age réinfection
Age 1-3 ans
2-6 6-12 1-3 lére 2éme 1 ére 2éme 3éme ou

Syndrome clinique mois mois ans (n=19) (n=43) (n=61) (n=44) 4éme

(n=14) (n=28) (n=19) (n=18)
Infections 218 7 32 32 40 18* 41 56*
respiratoires hautes
seulement
Infections de I’oreille 29* 68* 63 63 42 57* 41 28*
moyenne?
Bronchiolites 57* 39 21% 21 19 38* 18 11*
Pneumonies 14 11 11 11 5 12 5 0
Toutes les infections 71 54 42 42 26 54% 25% 17*
respiratoires basses®
Fiévre® 50 64 42 42 42 54* 41 17*

§ Tous les chiffres sont exprimés en pourcentage

* Taux significativement différent (p < 0,05)

a Inclus les infections purulentes et séreuses

b Toute infection avec des signes d’infection respiratoire basse
¢ Température > 37,8 °C

L’histoire de la découverte du VRS est résumée dans la figure 2.
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Premicres données épidémiologiques :
- VRS associ¢ a des infections respiratoires
- Saisonnalité qui coincide avec la Données sur : Etude prospective de
saisonnalité hivernale de la bronchiolite - immunité suite a 10 ans :
- Durée d’incubation et de la phase premiére infection - Taux d’incidence
symptomatique étudiée sur des adultes et réinfections - Taux de réinfection
sains
1979 1986
1960
1956 - .
1976 1980
1957 1981
Données sur :

1956 : Découverte - transmi's'sion Données sur
du CCA chez les intra-familiale - voie d’inoculation
chimpanzes - charge virale - mode de contamination
1957 : Découverte en ) : : .
paralléle du VRS (inter-humain ou via fomites)

chez des enfants
atteints de IRB

Figure 2. Frise chronologique de la découverte du VRS

3. Les données épidémiologiques actuelles

3.1 Différentes populations d’enfants touchées par le virus

Le VRS est le principal agent pathogene responsable des infections respiratoires chez les

enfants de moins de 5 ans. Le virus touche tous les enfants, avec ou sans maladies sous-jacentes.

Les enfants sains sont définis comme étant nés a terme (> 37 semaines d’aménorrhée), sans

aucune comorbidité. Ils sont tout autant touchés que les enfants avec comorbidités et constituent le
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plus gros poids des infections liées au VRS, représentant 66 % des hospitalisations et 73 % des

consultations hors hospitalisation (1).

Les enfants a haut risque comprennent les enfants prématurés (< 37 semaines d’aménorrhée)
et les enfants avec une dysplasie bronchopulmonaire ou une cardiopathie congénitale avec
retentissement hémodynamique. Suite a une infection a VRS, cette population d’enfants est plus a
risque de mortalit¢ ou de complications comme un séjour d’hospitalisation prolongé et peut
nécessiter plus souvent des soins intensifs, notamment en raison d’un besoin important d’apport en

oxygene (23).

Les enfants prématurés représentent 9% de la totalité des naissances, correspondant chaque
année a 15 millions de nouveau-nés dans le monde, nombre qui tend a augmenter. Dans les pays
développés, les enfants prématurés moyens (de 32 a 36 semaines d’aménorrhées) constituent 80 %
des naissances prématurés (24). Leur immaturité pulmonaire, et leur surface pulmonaire réduite,
combinée a une diminution des anticorps protecteurs transmis par la mere au nouveau-né, rendent

ces enfants plus a risque de complications liées aux infections a VRS.

La dysplasie bronchopulmonaire est la complication pulmonaire la plus fréquente des
prématurés. Cela entralne un environnement pro-inflammatoire et une déstructuration de
I’architecture des voies respiratoires qui participent aux complications liées aux infections a VRS

(25).

Les cardiopathies congénitales représentent un tiers des anomalies congénitales majeures,
représentant 9 pour 1000 enfants dans le monde. Suite a une infection par VRS, les Iésions
anatomiques cardiovasculaires chez ces enfants entrainent une hypertension pulmonaire pouvant

conduire a une dérégulation du rapport perfusion-ventilation, menant a une hypoxie (26).

Les enfants immunodéprimés ont quant & eux un systéeme immunitaire ne leur permettant pas
d’éliminer le virus aussi rapidement que les personnes immunocompétentes. Cela conduit
notamment a des hospitalisations prolongées, d’une durée significativement plus élevée (médiane

de 39 jours) que pour les autres enfants, avec ou sans comorbidités.
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3.2 Autres facteurs de risque, environnementaux ou liés a I’hote, influengant la

pathogénicité

Outre des facteurs médicaux sous-jacents, plusieurs facteurs de risque liés a I’hote peuvent
avoir un impact sur la pathogénicité du virus. L’identification des facteurs de risque est primordiale,
afin de prévenir de nouveaux cas. Cela est d’autant plus important qu’il n’existe actuellement aucun

traitement disponible et efficace.

L’age est un des principaux facteurs de risque : les nourrissons de moins d’un an sont plus a
risque de développer une infection respiratoire basse, forme sévére de la maladie. Leurs voies
aériennes étant plus étroites, 1’obstruction de ces voies a un impact plus important chez eux

comparativement aux enfants plus agés ou aux adultes.

Plusieurs autres facteurs de risque ont été étudiés. Une méta-analyse a identifié comme facteur
de risque d’infections aigiies respiratoires basses, le fait d’avoir un faible poids de naissance (<2,5
kg), ou d’étre de sexe masculin. Elle a également mis en évidence des facteurs environnementaux :
avoir des freres et sceurs, la consommation maternelle de tabac lors de la grossesse, des antécédents
parentaux de terrain atopique, vivre a plus de sept personnes dans un foyer ou encore le fait de ne
pas avoir ¢té allaité (27). D’ autres facteurs de risques ont été étudiés comme étre en garderie ou

étre exposé au tabagisme passif mais ne se sont pas révélés significatifs (Tableau 2).

Un age faible (< 2 ans) a été retrouvé en tant que facteur de risque d’hospitalisation chez les
enfants de moins de cinq ans atteints d’infections a VRS (1).11 a été également retrouvé, sur des
études réalisées aux Etats-Unis et Angleterre, que les enfants plus a risque d’hospitalisation sont
les enfants nés entre septembre et janvier, en raison de leur faible age (< 3 mois) lors du début de
la saison hivernale du VRS (28,29). Les enfants nés apres janvier sont moins a risque, ce qui
pourrait étre expliqué par une période d’exposition au virus moins longue et a la présence

d’anticorps maternels qui les protégent le temps que I’épidémie & VRS se termine.
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Tableau 2. Récapitulatif des facteurs de risque identifiés pour les infections respiratoires basses a
VRS chez les enfants de moins de cinq ans

. , . Facteurs de risque infréquemment
Facteurs de risque fréquemment retrouvés

retrouves
Age bas : <2 ans Enfants en garderie
Faible poids de naissance (< 2,5 kg) Tabagisme passif
Etre de sexe masculin Enfants ayant nécessité un support d’oxygene

_ ‘ (e.g. ventilation mécanique) a la naissance
Avoir des freres et sceurs plus agés qui

fréquentent des écoles ou des garderies

Exposition du feetus au tabac lors de la
grossesse

Naissance entre les mois de septembre et
janvier

Ne pas avoir été allaité
Foyer comprenant plus de sept personnes

Parents ayant un terrain atopique

3.3 Systemes de surveillances : acquisition de données épidémiologiques

Plusieurs systemes de surveillances (e.g. Center for Disease Control aux Etats-Unis, Santé
Publique France) sont mis en place dans différents pays afin de décrire chaque année les épidémies
liées au VRS ou aux bronchiolites. Ils permettent d’apporter de nombreuses informations,

notamment en ce qui concerne la saisonnalité.

Beaucoup de systemes de surveillance sont dérivés du systeme de surveillance de la grippe
mais ce dernier n’est pas le plus adapté pour détecter les cas liés au VRS. La saison du VRS est
plus étendue que celle du virus de la grippe, commencant plus tot et se finissant plus tard. De plus,
la définition de cas du syndrome grippal se base sur le fait d’avoir de la fiévre alors que celle-ci
n’est retrouvée que dans la moitié des cas d’infections au VRS (30). Le nombre de cas retrouvés

avec ces systemes de surveillance est donc certainement sous-estimé.

C’est pourquoi 1I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a défini une nouvelle définition de
cas spécifique au VRS a utiliser au travers des systémes de surveillance de la grippe dans le cadre

de son projet « WHO Global RSV surveillance pilot » (31). Ce projet permettra notamment de
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décrire précisément la saisonnalit¢ ou encore de définir 1’age ou les populations a risque

d’infections séveéres a VRS.

De nouvelles études avec une surveillance active sont nécessaires afin de décrire les épidémies
liées a ce virus, particulierement pour les soins hors hospitalisation (e.g. visites chez les médecins
libéraux, consultations a 1’hopital). Peu de données sont actuellement disponibles pour ce type de
soins et le nombre de cas est probablement sous-estimé : une étude américaine estime que
seulement 3 % des enfants infectés par le VRS en ambulatoire recoivent le diagnostic de maladie

liée au VRS (1).
3.4  Une saisonnalit¢ dépendante des zones geographiques

La saisonnalité du virus est dépendante de la région géographique. Les pays de I’Amérique du
Nord, I’Europe et les zones tempérées de la Chine ont globalement une saisonnalité débutant en
novembre-décembre, avec un pic au mois de janvier et se finissant vers le mois de mars-avril.
Débutant en aolit-septembre et se terminant en janvier-février, la saison au Japon est décalée et

varie grandement selon les années (32).

En plus des variations annuelles de la saisonnalité, il existe également des variations inter et

intra-pays.

En Europe, le pic arrive de plus en plus tard et la saison dure de plus en plus longtemps lorsque
la latitude augmente (Figure 3). De plus, certains pays ont une saisonnalité¢ biannuelle, avec un pic
d’infections au printemps puis un plus grand pic I’hiver de ’année suivante. C’est le cas notamment
pour les pays du Nord (i.e. Suede, Finlande) mais également pour la Croatie, le Danemark ou

I’ Allemagne (33).

Aux Etats-Unis, la saison est variable selon les états et commence, entre mi-octobre et mi-
novembre, avec un pic de fin-décembre a début février, pour se finir entre mi-avril et mi-mai. L’état
de la Floride a une saison qui commence un peu plus tot en mi-septembre et dure un peu plus

longtemps que dans le reste du pays (34).

Dans les pays de I’hémisphere sud, la saisonnalité du virus correspond également a la période

hivernale avec un début en mars-avril et une fin en aott-septembre. Dans les pays tropicaux en
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revanche ou la température reste haute et ’humidité €¢levée, le virus est détecté durant toute I’année,

avec des pics en été ou début automne (35).

L’apparition du virus pourrait étre liée & une diminution de la température pour les climats
tempérés, une humidité relativement élevée, autour de 45-60 %, et a une diminution des rayons
Ultra-Violets B. Ces facteurs météorologiques ne permettent pas cependant d’expliquer toutes les
variations de saisonnalité et les mécanismes relatifs a cette saisonnalité restent encore imprécis

(35-37).

La définition de cette saisonnalité est cruciale afin de planifier au mieux les stratégies de

vaccination ou de prophylaxie dans le but de controler et limiter la progression du virus.

Figure 3. Description de la semaine médiane de début de la saison a VRS (a gauche), la semaine
médiane du pic (au milieu) et la médiane de la durée (a droite) a 1’aide d’une surveillance non-
sentinelle de 14 pays d’Europe. (Broberg 2018)

3.5 Des incidences et prévalences différentes

Dans le monde, les infections par IRBA (infection respiratoires basses aigues) liées au VRS
ont été estimées en 2015 a 33,1 millions de cas chez les enfants de moins de cinq ans, comprenant

3,2 millions d’hospitalisations dont 44 % (soit 1,4 millions) concernaient des enfants < 6 mois (38).

On retrouve les mémes tendances dans les pays développés comme dans les pays en voie de
développement (Figure 4). La plupart des cas sont retrouvés chez les enfants < 1 an avec un taux

d’hospitalisation plus élevé chez les enfants < 6 mois.
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Figure 4. Taux d'incidence annuel (pour 1000 enfants/an) des infections respiratoires basses
aigiies 2 VRS (Total VRS-IARB) ou taux d’incidence annuel d’hospitalisation (Hospitalisations
VRS-IARB) pour les pays développés (a) et les pays en voie de développement (b) chez les
enfants de moins de 5 ans dans le monde. (Shi 2017)

3.5.1 Taux d’incidence
3.5.1.1 Hospitalisation

Dans les pays développés, les taux d’incidences d’hospitalisation parmi les enfants < cinq ans
varient selon les pays et les années. Certaines ¢tudes montrent une augmentation des taux
d’admission a I’hopital au cours des années, tandis que d’autres retrouvent des taux constants ou
une diminution du nombre d’hospitalisations (39). Il est donc impossible de déterminer une
tendance au cours du temps. En revanche il existe une tendance avec I’age: les taux

d’hospitalisations sont plus élevés pour les enfants < 6 mois et diminuent avec 1’age (Tableau 3).

-31 -



Aux Etats-Unis, les taux d’admissions pour IRA a VRS parmi les enfants < 2 ans sont de 5,2
pour 1000 enfants/an avec un pic chez les enfants entre un et deux mois d’age (25,9 pour 1000
enfants/an) (40) (Figure 5). Parmi les enfants < 5 ans, ce taux d’admission est de 3 pour 1000

enfants/an (1).
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Figure 5. Taux d’hospitalisation annuel (pour 1000 enfants/an) des infections respiratoires aigiies
a VRS chez les enfants de moins de deux ans. Etude prospective, Etats-Unis, 2000-2004 (Hall
2009)

Ces taux sont plus €levés au Royaume-Unis, de 44 pour 1000/an (enfants < 6 mois) a 9 pour
1000/an (enfants < 5 ans) (41) Une autre é¢tude en Angleterre a retrouvé un taux de 35,1 pour

1000/an (enfants < 1 an) (42).

3.5.1.2 Hors hospitalisation

Les taux d’incidence des soins hors hospitalisation sont plus €levés pour les tranches d’age de
6 a 11 mois: les infections a VRS a cet age-la sont moins séveres, nécessitant moins
d’hospitalisations qu’avant 6 mois d’age, mais représentent un nombre de visites important aux

urgences et chez les médecins libéraux (Figure 6).

Aux Etats-Unis, le taux d’incidence de consultation des médecins libéraux pour IRBA a VRS,
parmi des enfants < 5 ans, est de 80 pour 1000 enfants. Ce taux peut atteindre 177 pour 1000

enfants/an chez les enfants de 6 a 11 mois (1).
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En ce qui concerne les visites aux urgences, le taux d’incidence d’IRBA a VRS parmi les

enfants < 5 ans est de 28 pour 1000 enfants/an. Ce taux atteint 57 pour 1000 enfants/an parmi les

enfants de 6 a 11 mois (1).
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Figure 6. Taux d’incidence annuel des infections respiratoires aigiies 8 VRS en hospitalisation,
aux urgences et chez les médecins généralistes chez des enfants de moins de cinq ans. Etude

prospective, Etats-Unis, 2000-2004. (Hall 2009)

Des variations de taux d’incidence existent entre les pays. En comparaison aux Etats-Unis, il

semble y avoir au Royaume-Unis plus de consultations hors hospitalisation (taux d’incidence plus

¢levé) mais moins d’hospitalisations (taux d’incidence moins élevé) (41) (Tableau 3).
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Tableau 3. Taux d’incidence annuel pour 1000 enfants selon I’age, la définition de cas, le lieu de

soins et le pays. (1,38,39,41)

Taux d’incidence pour 1000 enfants/an

Pays AdmiAssi'ons a Visites aux ,Coqsultgtipn
I’hopital urgences médecins libéraux

Pays occidentaux®

IRA a VRS’

Enfants <1 an 32a42,7

Enfants 1-4 ans 0,6a1,78

Etats-Unis

IRBA a VRS™

Enfants < 6 mois 16,9 55 132

Enfants 6-11 mois 5,1 57 177

Enfants 12-23 mois 2,7 32 66

Enfants 24-59 mois 0,4 13 57

Enfants < 5 ans 3 28 80

Royaume-Unis

Infections a VRS

Enfants < 6 mois 44 2142

Enfants 6 mois — 5 ans 5 109,2

Enfants < 5 ans 9 119.9

Chine
IRBA a VRS™
Enfants < 5 ans

Incidence totale, tous lieux de santé¢ confondus : 31 pour 1000

enfants par an

$ Comprend les pays de 1’Europe, la Turquie, les Etats-Unis et le Canada
*IRA a VRS : Infections respiratoires aigiie a virus respiratoire syncytial
**IRBA a VRS : Infections respiratoires basses aigiie a virus respiratoire syncytial

3.5.2 Taux de positivité parmi les infections respiratoires

Le VRS est le principal agent pathogéne responsable d’infections respiratoires basses chez les

enfants < 5 ans. Le taux de positivité des infections a VRS parmi les infections respiratoires sont

variables selon 1’4ge, les pays et les définitions de cas.

En Europe, entre 56,5 % et 60,2% des infections respiratoires sont positives a VRS chez les

enfants hospitalisés < 6 mois, pourcentage qui tend a diminuer avec 1’dge. Ce pourcentage est
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¢galement plus ¢levé parmi les infections respiratoires basses par rapport a I’ensemble des

infections respiratoires (43—53) (Tableau 4).

Tableau 4. Taux de positivité des infections a VRS parmi les infections respiratoires selon 1’age
chez les enfants hospitalisés de moins de deux ans. France, Espagne, Italie, Royaume-Unis. 2007
-2017

Prévalence des infections 8 VRS* parmi les infections respiratoires

Type d’infections

respiratoires < 6:mois <lan <2 ans
IRA** 56,5 2 59,58 39,1a49,7 28,02 50,5
IRBA*** 53,8 a 64,7 51,84 62,1
Bronchiolite 60,2 32,44a64,1 37,1a57,6

§Tous les résultats sont exprimés en pourcentages
VRS* : Virus Respiratoire Syncytial

IRA** : Infection respiratoire aigiic

IRBA*** : Infection respiratoire basse aigiie

Aux Etats-Unis, le VRS est I’agent le plus retrouvé chez les enfants hospitalisés pour IRBA,
responsable de 72 % (54) des bronchiolites et de 42 % des pneumonies (55) chez les enfants < 2

ans.

Enfin, les infections a VRS en Chine représentent 32,4 % des hospitalisations pour IRA chez

les enfants < 6 mois, 34,4 % chez les enfants < 1 an et 24,3 % chez les enfants < 3 ans (56).

3.6 Distribution des infections & VRS selon I’age

Dans les pays occidentaux, les enfants < 12 mois représentent 75 a 90 % des hospitalisations

liées au VRS chez les enfants < 18 ans (39).

Aux Etats-Unis la distribution des hospitalisations a VRS selon les tranches d’age parmi les
nourrissons < 12 mois provenant de trois sources différentes est représentée figure 6. Deux sources
proviennent de bases médico-administratives, NIS « National Inpatient Sample » et KID « Kid’s
Inpatient Database » utilisant les codes ICD (i.e. International Classification of Diseases) et une
source provient d’une étude prospective dans laquelle les infections a VRS ont été détectés parmi

des cas d’infection respiratoire aigiie (40,57).
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Les pourcentages retrouvés sont similaires pour les trois sources avec une proportion plus
¢levée d’hospitalisation chez les enfants d’un a deux mois d’age (plus de 20 %). De plus, pres de

50 % des hospitalisations parmi les enfants < 1 an ont lieu chez les enfants < 3 mois (Figure 7).
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Figure 7. Pourcentage d'enfants par tranche d'age parmi tous les enfants < 12 mois hospitalisés
pour une infection & VRS. Une étude prospective et deux études sur bases médico-
administratives, US (Hall 2013, Parikh 2017)

3.7 Co-infection

Les co-infections sont fréquentes parmi les infections respiratoires. Plusieurs études ont porté
sur le fait de savoir si les enfants atteints de co-infection (i.e. infecté par le VRS et un autre virus
respiratoire) étaient plus a risque de développer une forme sévere de la maladie, nécessitant plus
d’hospitalisation ou de support en oxygeéne que les enfants infectés uniquement par le VRS. Les

résultats retrouvés sont hétérogenes et ne permettent pas de conclure sur cette question.

Les co-infections avec d’autres virus respiratoires représentent 22,2 % a 32,3 % des infections
a VRS parmi les enfants hospitalisés < 2 ans ou < 1 an (49,51,53,54,58). De plus, le taux de co-
infection semble augmenter lorsque le taux de positivité des infections a VRS parmi les infections
respiratoires augmente (Tableau 5). Cependant, peu de données récentes sont disponibles sur les
pourcentages de co-infection parmi les infections a VRS et de nouvelles €études sont nécessaires

afin d’étudier le réel impact des co-infections sur la sévérité de la maladie liée au VRS.
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Tableau 5. Pourcentage de co-infections parmi les infections & VRS chez des enfants hospitalisés
de moins d’un an ou de deux ans. France, Espagne, Etats-Unis, Italie. 2007-2017

Pourcentage de ~ Taux de positivité

Typ@ d’ipfection Po;j)lrllation e co-infections® du VRSP
respiratoire d’étude %) %)
Bronchiolites Enfants <1 an France 28,4 64,1
Bronchiolites Enfants <1 an Italie 12,0 36,8
Bronchiolites/ Enfants <1 an Espagne 22,2 27,3
Bronchopneumonie

Bronchiolites Enfants <2 ans  Etats-Unis 32,3 72,0
IRA* Enfants <2 ans Italie 233 28,0

IRA* : Insuffisance respiratoire aigiie
 parmi les infections VRS
b parmi les infections respiratoires

3.8 Conséquences a moyen et long terme : asthme et wheezing

Plusieurs études se sont intéressées aux conséquences a moyen (wheezing) et long terme
(asthme) des infections respiratoires basses liées au VRS dans la petite enfance mais les résultats

retrouvés sont hétérogenes.

Une cohorte prospective a étudié I’impact des bronchiolites au VRS survenue chez des enfants
<1 an sur la fonction respiratoire avec un suivi allant jusqu’a 18 ans (59-62) (Tableau 6). Il existe
une augmentation significative de cas d’asthme dans le groupe VRS a tous les ages du suivi (1, 3,
7 et 13 ans) tandis que ’association n’est significative qu’a 7 ans et 13 ans pour les crises de
wheezing récurrents. A 1’age de 18 ans, on retrouve moins de personnes n’ayant jamais eu un
épisode d’obstruction bronchique dans le groupe VRS que le groupe contrdle (3% vs 27%, p <
0,001).
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Tableau 6. Taux d’enfants ayant développé de I’asthme ou du wheezing chez des enfants ayant eu
une bronchiolite a VRS avant leur un an, VRS (n=47) et chez des enfants n’ayant pas eu de
bronchiolite a VRS avant leur un an, Controle (n=93). Etude de cohorte prospective, Etats-Unis,
1989 - 2008

Wheezm§ Asthme Au moins un.epliode
récurrent de wheezing

‘Alge dde:[s anants VRS Controle VRS Controle VRS Controle

a la date de

suivi n=47 n= 93 n=47 n=93 n= 47 n=93

1 an 4% 8% 11%* 0%* 40%* 16%%*

3 ans 21% 12% 23% 1%* 60%%* 32%%*

7 ans 13%%* 0%* 23%%* 2%* 38%%* 2%*

13 ans 15%%* 4,3%%* 28%* 3,3%*

2 Défini comme trois épisodes d’obstruction bronchique non confirmé par un médecin dans I’année précédant la visite
de suivi

b Défini comme trois épisodes d’obstruction bronchique confirmé par un médecin dans I’année précédant la visite de
suivi

¢ Défini comme un ou deux épisodes de wheezing ainsi que tous les cas de wheezing récurrents ou d’asthme dans
I’année précédant la visite de suivi

* Différence significative entre le groupe VRS et le groupe contréle (p < 0,05)

Cette association entre infection a VRS dans la petite enfance et I’asthme ou le wheezing a des
ages plus avancés est également retrouvée dans 9 études observationnelles sur 15 (63). L’age a
laquelle survient I’infection a VRS pourrait influencer la survenue d’asthme par la suite : il a été
relevé récemment sur une cohorte australienne que le taux d’admission pour hospitalisation li¢e a
I’asthme est quatre fois plus élevé pour les enfants ayant eu une hospitalisation pour une infection
a VRS al’age de 6 a 12 mois par rapport a ceux I’ayant eu avant leur 6 mois. Les taux d’admissions
d’hospitalisation pour la premiere crise d’asthme sont quant a eux plus élevés dans la tranche d’age

2 a 3 ans, quel que soit I’age d’infection au VRS (64).

Ces résultats ne sont cependant pas confirmés par les études interventionnelles qui ne
retrouvent pas de diminution d’épisode asthmatique ou de wheezing chez les enfants a qui I’on a
injecté du pavilizumab ou du motavizumab (i.e. deux anticorps monoclonaux dirigés contre le

VRS) (65,66).
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I1 est donc nécessaire dans le futur de continuer la recherche dans ce domaine, notamment par
le biais des essais cliniques en cours en prenant en compte les derniéres données retrouvées sur le

sujet.
3.9 Mortalité

La mortalité a été estimée a 118 200 déces dans le monde, dont environ la moitié (soit 59 600
déces) a eu lieu au décours d’hospitalisations (38). Parmi les IRBA, le VRS est responsable de
5,2% des déces loin derriére le streptococcus pneumoniae (55,8%) et 1’haemophilus influenzae
type b (8,3%) (67).

Dans les pays développés, contrairement aux pays en voie de développement, les déces liés
aux infections respiratoires VRS chez les enfants sont rares. Au Royaume-Unis, les déces estimés
représentaient 0,1% des admissions a I’hdpital chez les enfants < 5 ans (41). Les données recueillies
dans deux bases médico-administratives sont similaires aux Etats-Unis ou les décés représentaient

0,1% et 0,25% des admissions a I’hdpital liées au VRS chez les enfants de moins de deux ans (68).
3.10 Poids clinique et médico-économique important de la maladie

3.10.1 Répartition des soins, durée d’hospitalisation et proportion d’admission aux

soins intensifs

Chez les enfants de moins de cinq ans aux Etats-Unis, les infections a VRS représentent 1 sur
334 hospitalisations, 1 sur 38 visites aux urgences et 1 sur 13 visites chez un médecin de soins

primaires (1).

Les durées moyennes de sé€jour d’hospitalisation sont variables entre les enfants < 1 an,
prématurés ou non, et varient entre 9 jours (naissance <29 SA) et 4 jours (nés a terme). Il en va de
méme pour la proportion d’admissions aux unités de soins intensifs (USI) parmi les séjours

hospitaliers qui varient entre 31% (naissance <29 SA) et 9 % (nés a terme) (69).

Ces données sont similaires a celles d’une revue systémique qui retrouve une durée moyenne
de séjours entre 2 et 11 jours avec environ 2 a 12 % d’admission aux USI pour la population

pédiatrique (i.e. enfants de moins de 18 ans) avec des admissions plus ¢€levées et des durées de

-39.



séjour plus long pour les enfants moins agés (< 6 mois) et les enfants a haut risque (prématurés

et/ou avec comorbidités) (39).

De plus, les bronchiolites a VRS sont liées a de plus longues durées de séjours, plus
d’admissions aux Unités de Soins Intensifs (USI) et un apport en oxygene plus important que pour

les bronchiolites non a VRS (70).

3.10.2 Conts directs et indirects

Les colits directement liés au VRS (i.e. colts liés a l'ensemble des ressources consommeées
directement pour traiter la maladie comme les hospitalisations, les traitements ...) sont donc
conséquents. Ils sont plus élevés que pour des hospitalisations liées a d’autres pathologies pour des
enfants du méme age (71). Ces frais plus importants sont dus en partie a une durée de séjour
d’hospitalisation plus élevée ou a une forte proportion d’admission aux unités de soins intensifs,

pour les enfants de moins de 1 an.

En raison des complications survenant a la suite de ces infections telles que les otites moyenne
aigiies, les réhospitalisations ou les visites chez les médecins, le poids économique li€¢ au VRS
serait encore plus élevé et reste encore largement sous-estimé. Les colits indirects (i.e. colits des
dépenses non médicales liées a une maladie ou un traitement comme les transports, les arréts de
travail des parents ...) sont difficilement estimables mais représentent sans doute aussi un poids

important.

3.10.3 Répartition des cofits selon les lieux de soins

A partir de trois bases médico-administratives des Etats-Unis, les colits annuels liés aux
infections au VRS, selon les différents lieux de soins, ont été estimés sur les enfants de moins de 5
ans des Etats-Unis (72). Un peu plus de la moitié¢ (60 %) de ces cofits sont liés aux hospitalisations
alors qu’elles ne représentent que 4 % des visites totales liées au VRS. L’autre moitié de ces cofits
est partagée entre les colits non liés aux hospitalisations (i.e. urgences, consultations ambulatoires
a I’hopital, consultations médecins généralistes), avec 22 % des cofits liés aux consultations chez

les médecins généralistes mais qui représentent 70 % des visites totales (Figure 8).
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Figure 8. Colits médicaux annuels (en dollars américains) et nombre de visites annuelles selon les
lieux de soins liés aux infections a VRS chez des enfants de moins de cinq ans. Etude
rétrospective sur trois bases de données, Etats-Unis, 2000 (Paramore 2004)

En Angleterre, les hospitalisations chez les enfants de moins de 6 mois représentent plus de la
moitié des colts d’hospitalisation totaux chez les enfants de moins de 5 ans tandis que la plupart
des colts hors hospitalisation sont retrouvés chez les enfants de plus de 6 mois (41). Cela est
cohérent avec les incidences selon les lieux de soins décrites précédemment qui indiquent que les
admissions a I’hopital sont plus fréquentes chez les enfants de moins de 6 mois tandis que les visites

chez les médecins généralistes sont plus fréquentes chez les enfants de plus de 6 mois (Figure 9).
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= Enfants < 6 mois, consultations MG = Enfants 6 mois - 5 ans, consultations MG

= Enfants < 6 mois, Hospitalisation m Enfants 6 mois - 5 ans, hospitalisation

Figure 9. Coflits moyen (en million de livres sterling) de I’ensemble des consultations chez le
médecin généraliste (MG) et des hospitalisations selon 1’age chez les enfants de moins de cinq
ans. Mod¢élisation, Angleterre (Cromer 2017)

Les colts par hospitalisation des enfants prématurés sans comorbidité sont plus €levés que
pour les enfants nés a terme mais la plupart des hospitalisations restent liées aux enfants sains parmi
les enfants < 1 an (69). Les séjours aux unités de soins intensifs sont environ 3,5 fois plus élevés
que les séjours d’hospitalisation classiques mais ces séjours représentent moins de 10% des

hospitalisations totales liées au VRS (Figure 10).
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Figure 10. Cotits moyens d'un séjour hospitalier et nombre d'enfants hospitalisés pour une année
selon le type de population (enfants prématurés ou sains < 1 an) et le lieu de soins (hospitalisation
classique ou soins intensifs). Etude rétrospective sur deux bases de données (1 et 2), Etats-Unis,
2014

4. Prévention, prophylaxie et traitement

4.1 Prévention

En période d’épidémies, certaines mesures de prévention sont a réaliser afin de limiter la
progression de la maladie, particulierement chez les populations a risque comme les enfants en bas

age ou avec des comorbidités (73,74).
En cas de rhume, il est nécessaire de :

- Se couvrir la bouche lors d’éternuements ou de toux avec le coude ou sa manche
- Porter un masque lors de contact avec des personnes a risque (€.g. nourrissons)

- Eviter les contacts étroits comme les embrassades ou les poignées de mains

- Se laver les mains régulierement avec du savon pendant au moins 20 secondes

- Nettoyer les surfaces contaminantes, comme les poignées de porte, régulierement
De plus, afin de prévenir le risque chez les nourrissons, il est nécessaire de :
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- Ne pas partager les biberons, sucettes ou couverts de cuisine
- Laver régulierement les doudous et les jouets
- Ne pas fumer a c6té d’eux

- Limiter les endroits publics confinés comme les transports, les centres commerciaux.

4.2  Prophylaxie

En I’absence de traitement réellement efficace a I’heure actuelle, I’effort de recherche est
fortement concentré sur la recherche de prophylaxie permettant d’éliminer les épidémies liées au
VRS et de limiter sa propagation. L’OMS a reconnu le poids élevé de la maladie et fait du
développement des vaccins contre le RSV une priorité (75). Elle a donc réalisé une feuille de route
« RSV Vaccine Research and Development Technology Roadmap » afin de définir les objectifs
prioritaires. De futurs vaccinations pédiatriques, immunisation maternelle ou injection d’anticorps

monoclonaux devraient arriver dans les cinq a dix prochaines années.

4.2.1 Premier vaccin : preuve d’une immunogénicité complexe de la maladie

Dans les années 1960, un premier vaccin inactivé (« formalin-inactivated virus vaccin ») a été
testé sur des enfants et des nourrissons. Il a échoué dans la protection des enfants contre le VRS
car 64,5 % des enfants vaccinés ont développé la maladie (76). Il a de plus entrainé une réponse
clinique disproportionnée, menant a des formes séveres de la maladie lorsque les personnes
séronégatives vaccinées étaient exposées naturellement pour la premiere fois au VRS, ce qui a
nécessité des hospitalisations chez 80% des enfants présentant une infection a VRS et conduit au

décés de deux enfants de 14 et 16 mois.

Cette réponse est liée d’une part a un taux élevé d’anticorps dirigés contre la protéine F mais
qui posseéde un faible pouvoir neutralisant (77). Cela est probablement li¢ a la réduction, par
I’inactivation a la formaline, de 1’antigénicité des épitopes des protéines G et F qui permettent la
formation de ces anticorps neutralisants. D’autre part, le vaccin a créé une balance déséquilibrée
de la réponse immunitaire cellulaire : il a été retrouvé une prolifération exagérée de lymphocytes
T CD4 + chez les enfants vaccinés au contact du virus par rapport aux enfants infectés non vaccinés

tandis que le vaccin n’induit aucune réponse liée aux lymphocyte T CDS8 au contact du virus.
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Cette dérégulation du systéme immunitaire a entrainé une multiplication trop rapide des
lymphocytes T CD4 +, provoquant des lésions de I’appareil bronchique, tandis que les réponses
liées aux CDS et aux anticorps neutralisants, permettant toutes deux d’éliminer le virus, étaient

plus faible que les non vaccinés.

4.2.2 Prophylaxie actuellement sur le marche

En termes de prévention, il n’existe actuellement sur le marché qu’un anticorps monoclonal,
le pavilizumab. II est indiqué pour la prévention des infections respiratoires basses graves dues au

VRS chez les enfants a haut risque d’hospitalisation.

Il est commercialisé depuis 1998 aux Etats-Unis et les recommandations concernant son
utilisation, réalisées par « the American Academy of Pediatrics » (AAP), ont été mises a jour 5
fois. La derniére mise a jour date de 2014 et restreint notamment 1’indication aux trés grand

prématurés (<29 SA) (78).

En Europe, il est autoris¢ a la commercialisation depuis aolt 1999 via une procédure
centralisée de I’Agence européenne des médicaments (EMA) (79). I est indiqué pour les

populations suivantes :

- Enfants nés a 35 semaines d'age gestationnel ou moins et de moins de 6 mois au début de
I'épidémie saisonniere a VRS.

- Enfants de moins de 2 ans ayant nécessité un traitement pour dysplasie bronchopulmonaire
au cours des 6 derniers mois.

- Enfants de moins de 2 ans atteints d'une cardiopathie congénitale avec retentissement

hémodynamique.
Du fait de sa demi-vie courte, il est nécessaire de réaliser une injection mensuelle durant
I’épidémie a VRS.
4.2.3 Prophylaxie en développement

Afin éviter de nouveaux échecs, le développement clinique des vaccins est soumis a des
exigences réglementaires. L’EMA a notamment développé des recommandations d’évaluation
clinique de la sécurité et de I’efficacité des produits liés a la prophylaxie ou le traitement du VRS

(80). Elles préconisent notamment de commencer les essais cliniques sur des enfants séropositifs
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avant de les réaliser sur les enfants séronégatifs ainsi que sur des femmes non enceintes avant de
les réaliser sur les femmes enceintes. De plus, les vaccins destinés a la population pédiatrique ne
doivent étre développés qu’avec des vaccins contenant des virus vivants atténués et non plus des

virus inactivés.

La stratégie d’immunisation optimale définie par ’OMS est dans un premier temps
d’immuniser temporairement les nourrissons de moins de 6 mois grace a une immunisation passive
(i.e. injection directe d’anticorps ou transmission materno-feetale d’anticorps) par le biais d’une
immunisation maternelle ou d’une injection d’anticorps monoclonaux au nouveau-né afin de les
protéger pour leurs premiers mois de vie (75). Dans un second temps, une fois que le systéme
immunitaire du nourrisson est assez mature, I’immunisation active (i.e. injection d’antigéne dans
le but de créer des anticorps contre ces antigénes) est réalisée via une vaccination pédiatrique en
relais de la premicere stratégie afin de protéger durablement I’enfant et de limiter la propagation du

virus chez les enfants de moins de deux ans.

Les antigenes utilisés pour le développement des vaccins sont majoritairement la protéine F et
la protéine G, protéines du virus principalement responsables de la production d’anticorps

neutralisants.

Il y a un renouvellement important des vaccins candidats, avec beaucoup de vaccins qui
rentrent en développement, mais avec €galement une importante partie de ces vaccins dont le
développement est arrété prématurément car ils n’ont pas atteint les objectifs fixés. Depuis 2015,
seulement 40% des vaccins en développement clinique a cette période le sont encore en 2018 tandis

que des essais cliniques ont débuté pour 10 nouveaux vaccins candidats (3).

Il y a a ’heure actuelle 19 vaccins candidats en développement clinique, dont 10 vaccins
pédiatriques et quatre pour I’immunisation maternelle, répartis en cinq types de vaccins ou

anticorps monoclonaux (Tableau 7) (3).

- Vaccins a base de particules pseudo-virales : ces vaccins sont destin€s a trois populations :
les nouveau-nés via I’immunisation maternelle, les enfants de 6 mois a 5 ans, les adultes
agés de 60 et plus.

- Vaccins recombinants a base de vecteur : cinq vaccins de ce type sont en cours de

développement dont trois en phase 2 (deux pour la population pédiatrique).
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- Vaccins sous unités : en raison de I’épisode 1i¢ au premier vaccin atténué chez les enfants,
ce type de vaccin est principalement étudié pour les femmes enceintes et les personnes
agees.

- Vaccins vivant atténués : ces vaccins sont recommandés pour les enfants < 2 ans car ils
n’ont pas de risque d’entrainer la maladie pour les enfants séronégatifs au VRS. IIs ne sont
pas recommandés en revanche pour les personnes ayant déja été au contact du virus comme
les personnes agées, car ils ne permettent pas d’entrainer une réponse immunologique
suffisamment forte.

- Deux anticorps monoclonaux sont également en développement avec notamment un

anticorps monoclonal possédant une demi-vie plus longue que le pavilizumab, permettant

une seule injection d’anticorps pour la saison entiére du virus.

Tableau 7. Tableau récapitulatif des vaccins ou anticorps monoclonaux en cours de développement
contre le VRS

. Mi 1
Types de vaccins Phase 1 Phase 2 Phase 3 15 surie
marché
Vivant atténué 6 vaccins
Population cible p*
Vaccins a base de particules 1 vaccin 1 vaccin 1 vaccin
pseudo-virales
Population cible P PA** M
Vaccins sous unités 5 vaccins 1 vaccin
Population cible l1:PetPA PAetM
2:PA
2:MetPA
Vaccins recombinants a 1 vaccin 3 vaccins
base de vecteur
Population cible PA 1:P
1:PA
1:PetPA
Anticorps monoclonal 1 anticorps 1 anticorps 1 anticorps
monoclonal monoclonal monoclonal
Population cible P P P
P* : pédiatrique PA** : Personnes agées M*** : Immunisation
maternelle
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4.3 Traitements

Aucun traitement antiviral sur le marché¢ actuellement n’a démontré une efficacité certaine pour le
traitement des IRB liées au VRS. La ribavirine, un antiviral utilisé dans le traitement contre
I’hépatite C, a été évaluée mais devant le peu de bénéfice clinique démontré et un profil d’effets
indésirables potentiellement important, il n’est pas recommandé en routine pour la pratique
clinique (81). Il en va de méme pour les bronchodilatateurs (82), les corticostéroides (83) ou les
nébulisations d’épinéphrine (Tableau 8). Des immunoglobulines intraveineuse anti-VRS existent
¢galement et sont parfois utilisées, tout comme la ribavirine, chez les personnes immunodéprimées,

en I’absence d’alternative actuelle (84).

Il n’existe pas de recommandations spécifiques aux infections a VRS mais I’AAP aux Etats-Unis
et le NICE, « National Institute for Health and Care Excellence », au Royaume-Unis (85) ont
développé des recommandations sur le management de la bronchiolite, largement utilisées dans la
pratique clinique pour les bronchiolites 2 VRS dans ces pays (Tableau 8). Devant le manque de
traitements efficaces, la prise en charge repose surtout sur une supplémentation en oxygene et un

apport alimentaire si nécessaire.

De nouveaux agents antiviraux inhibant la réplication du virus dans 1’organisme sont actuellement
en développement clinique. C’est le cas du GS-058 oral (86), un inhibiteur d’entrée du VRS dans
les cellules de I’organisme, ou du MDT-637 (87), un inhibiteur de fusion dirigé contre la protéine
F du virus qui ont des résultats encourageants. Ces nouveaux agents pourraient permettre de
diminuer rapidement la sévérité de la maladie et les durées d’hospitalisation pour les populations a

haut-risque.
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Tableau 8. Recommandations des Etats-Unis par I’American Academy of Pediatrics (AAP) et du
Royaume-Unis par le National Institute for health and Care Excellence (NICE) concernant la prise
en charge de la bronchiolite a I’hopital.

Recommandations Etats-Unis Recommandations Royaume-

2014 (AAP) Unis 2015 (NICE)
Solution saline hypertonique A considérer Non recommandé
Nébulisation d’épinéphrine Non recommandé Non recommandé
Salbutamol Non recommandé Non recommandé
Corticoides inhalés ou . .

. Non recommandé Non recommandé

systémiques

Non recommandé sauf s’il y

. a également une infection ,

Antibiothérapie gae Non recommandé

bactérienne ou une forte

suspicion
Apport d’oxygene A réaliser si Sa02 <90% A réaliser si Sa02 <92%

.. , A réaliser si alimentation A réaliser si alimentation

Nutrition entérale ! . : .

orale impossible orale impossible

A réaliser seulement en cas
de:
S ) L . A . - Mauvaise tolérance de

Fluide isotonique en A réaliser si alimentation ) 1 : .
. : . . I’alimentation par voie
intraveineux orale impossible

entérale

- Insuffisance respiratoire
aiglie imminente

A considérer seulement chez
les enfants ayant des
Kinésithérapie Non recommandé comorbidités (e.g.
trachéomalacie sévére,
atrophie musculaire spinale)

- Non recommandé en routine

- A considérer chez les
enfants qui ont une détresse
respiratoire ou des difficultés
d’alimentation a cause de
sécrétions des voies
supérieures

Aspiration des voies
aériennes supérieures

- A réaliser chez les enfants
présentant une apnée méme
en I’absence de sécrétions des
voies supérieures
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2°me PARTIE : Description de la sévérité de la maladie

1. Introduction

Comme vu précédemment, le virus respiratoire syncytial est la premiére cause d'infection des
voies respiratoires basses aigiies chez les enfants de moins de 5 ans (88), en particulier chez les
nourrissons de moins de 1 an (40). Le poids de la maladie est élevé et a un impact clinique, social
et économique significatif. Dans le monde entier, en 2015, I’infection respiratoire basse liée au
VRS aigu a entrainé 33,1 millions d’épisodes, 3,2 millions d’hospitalisations et 59 600 déces a

I’hopital (38).

Dans les pays développés, le poids est principalement li¢ aux utilisations des soins de santé.
Aux Etats-Unis, I’incidence moyenne des IRA associés au RSV est en hospitalisation de 3,0 / 1
000 enfants, 28/1 000 enfants aux urgences et 80/1 000 enfants en consultation pédiatrique parmi

les enfants de moins de 5 ans (1).

La majorité des enfants hospitalisés avec une infection a VRS ont une infection des voies
respiratoires basses, la forme la plus séveére qui comprend les bronchiolites ou les pneumonies. Le
VRS est responsable de pres de 80% des bronchiolites chez les nourrissons hospitalisés de moins

d'un an (54).

Des facteurs pouvant influencer et augmenter la sévérité de la maladie ont été étudiés tels que
les co-infections avec d’autres agents pathogenes respiratoires, une souche de VRS par rapport a
I’autre (A vs B) ou bien encore une charge virale élevée du virus. Cependant, les résultats retrouvés
se révelent hétérogenes, en raison notamment de I'utilisation de méthodes de mesures ou des
schémas d’étude différents. D’autres études sont donc nécessaires afin de confirmer ou non ces

hypotheses.

Des scores de sévérité peuvent aider les praticiens de soins de santé d’une part a reconnaitre
cliniquement I’infection a VRS et d’autre part a évaluer clairement la sévérité des symptomes grace
a une classification standardisée. Le résultat de ces scores permet par la suite une prise en charge

individuelle et adaptée.
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De plus, I’évaluation de la sévérité de la maladie constitue un critére d'évaluation utile et
important pour les essais cliniques. Dans un contexte ou la recherche en développement clinique
des vaccins contre les infections @ VRS est en plein essor, la nécessité de déterminer avec précision
la sévérité de la maladie a I’aide d’un outil validé prend donc tout son sens. C’est pourquoi il est
important de déterminer quels parameétres sont pertinents pour définir la sévérité de 1’infection a

VRS au sein d’un score validé.

Afin de déterminer la sévérité de la maladie, il existe de nombreuses échelles de sévérité pour
les infections des voies respiratoires (89,90), la pneumonie (91-93) ou la bronchiolite (94,95).
Certaines de ces échelles de sévérité sont actuellement utilisées pour les infections a VRS, mais il
n’existe pas, pour I’instant, de score de référence validé pour cette infection. Ces échelles ne
prennent en compte que des parameétres respiratoires et ont des buts prédictifs différents (e.g.
hospitalisation, apport en oxygene, ...). Des paramétres isolés sont parfois utilisés pour évaluer la
sévérité des maladies comme la durée d’hospitalisation, le besoin en apport en oxygene (i.e.
oxygénothérapie, ventilation mécanique) ou 1’admission aux soins intensifs. Cependant, ces
criteres isolé€s sont variables selon les pratiques cliniques ou les pays et ne sont donc pas fiables

pour déterminer la sévérité des infections respiratoires.

Deux échelles ont ét¢ développées récemment afin de mesurer la sévérité totale des maladies
respiratoires en prenant en compte les parametres respiratoires mais ¢galement systémiques des
maladies respiratoires : 1'échelle ReSVinet (96) et 1'échelle « Global Respiratory Severity Score »
(GRSS) (97). L'un des avantages de 1’échelle ReSVinet est 1’existence d’une version adaptée a
l'usage parental ou hors hospitalisation, ne nécessitant pas d’évaluation par un médecin ni de

mesures (e.g. saturation en oxygene).

L'association entre la sévérité de la maladie et I’utilisation des soins de santé est également un
point important a examiner, en déterminant quels parametres cliniques prévalent dans chaque lieu
de soins (i.e. hospitalisation, urgences, médecin généraliste ou consultation ambulatoire a
I’hopital). Au-dela des lieux de soins, les parametres peuvent varier selon les pays, les
recommandations nationales, 1’age de [’enfant, les pratiques du praticien clinique ou le
comportement des parents. Il est donc également important de déterminer les facteurs qui peuvent
faire varier ces paramétres cliniques afin de les prendre en compte dans la mesure de la sévérité,

notamment lors des essais cliniques.
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Cette revue systématique de la littérature et méta-analyse visent a décrire ces parametres
cliniques pour chaque lieu de soins, en essayant d'expliquer 1'hétérogénéité et de voir comment le
lien entre l'utilisation des soins de santé et la sévérité de la maladie pourrait varier d'un pays a

['autre.

2. Objectif

Le but de cette revue de littérature et de cette méta-analyse est de répondre a la question
suivante : quels parameétres cliniques de sévérité des infections & VRS détermineront 1’utilisation

des soins de santé chez des enfants 4gés de moins de trois ans, nés prématurément ou a terme ?

3. Méthode

3.1 Stratégie de recherche

Une revue systématique de la littérature a été réalisée a 1'aide d’une recherche, sur les bases de
données MedLine et Embase (annexe 1), d’articles en anglais publiés du 01/01/2007 au
15/01/2018. Les études se finissant avant 2007 n’ont pas ét¢é incluses.

Les études étaient incluses selon les critéres d’éligibilité suivants : études observationnelles ou
interventionnelles portant sur des enfants en bonne santé, nés prématurément ou a terme ou sur une
population d’enfants sains et d’enfants avec des comorbidités. Les études ne portant que sur les
enfants avec des comorbidités ont été exclues tout comme les études portant sur des enfants détectés
hors des soins de santé (e.g. étude suivant les enfants depuis leur naissance). Les différentes
populations d’étude sont décrites dans le tableau 9.

Les enfants inclus dans les études devaient étre agés de moins de trois ans et atteints d'une
infection a VRS acquise en communauté et confirmée en laboratoire.

Les neuf parametres cliniques sont basés sur les paramétres de 1’échelle ReSVinet et incluent :
besoin en oxygene, ventilation mécanique, apnée, respiration sifflante, intolérance alimentaire,
tachypnée (i.e. augmentation de la fréquence respiratoire), hypoxie (i.e. diminution de la saturation
en oxygene Sa02), tirage intercostal et fievre. Les études ont été incluses lorsque le nombre
d’enfants ayant le paramétre et le nombre d’enfants total ayant une infection a VRS étaient

disponibles, afin de calculer les pourcentages de ces paramétres dans les différents lieux de soins.
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Tableau 9. Description des différents types de population inclues pour la méta-analyse

Type de population Description

Tous les enfants Enfants avec ou sans comorbidités, nés prématurément ou a
terme

Enfants sains prématurés Enfants sans comorbidités nés prématurément (< 37 SA)

Enfants sains nés a terme Enfants sans comorbidités nés a terme (> 37 SA)

Enfants sains Enfants sans comorbidités nés prématurément ou a terme

Enfants prématurés Enfants avec ou sans comorbidités nés prématurément (< 37
SA)

Seules les études ayant été réalisées dans les pays suivants ont été incluses : Espagne, Italie,

Royaume-Uni, Allemagne, France, Etats-Unis, J apon, Pays-Bas, Australie, Canada et Chine.

Les lieux de soins étudiés étaient les suivants : les consultations chez le médecin généraliste,
les consultations aux urgences, les consultations a I’hdpital, 1’hospitalisation dans un service
classique ou une unité de soins intensifs pédiatrique (USIP).

Les lieux étaient définis de la fagon suivante :

- Les patients hospitalisés étaient les patients admis a ’hdpital depuis plus de 24 heures. Les

patients hospitalisés dans un service de médecine classique seront inclus dans le lieu
« hospitalisation ». Les patients hospitalisés dans une unité de soins intensifs seront inclus
dans le lieu « USIP ».

- Les patients non hospitalisés étaient les patients admis moins de 24 heures a 1’hopital tels

que les consultations aux urgences, ou les patients consultants soit a I’hopital « consultation

externe », soit chez un médecin généraliste.

3.2 Processus de sélection

Les articles identifiés a partir des bases de données électroniques ont été gérés via le programme
Endnote, exportés vers une feuille Excel et les articles en double ont été supprimés. Une premiére
sélection sur les titres et les résumés des articles a été réalisée afin de supprimer les articles non
pertinents en fonction des critéres d'éligibilité. Ensuite, 1’¢ligibilité¢ du texte intégral a été évaluée
et les motifs d’exclusion ont ét¢ décrits. Seules les études présentant les parameétres de sévérité

d'intérét ont été incluses.
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Le processus ci-dessus a été représenté dans un diagramme de flux PRISMA.

3.3 Extraction de données et évaluation de la qualité

Les informations clés ont été extraites des articles conformément a un modéle d’extraction de
données dans Excel. Les caractéristiques des €tudes extraites étaient le pays, la méthodologie de
I’étude, les saisons du RSV, le lieu de soins, la population, la définition de cas, les échantillons

prélevés et la méthode de détection utilisée.

Le critére de jugement est la proportion du nombre d’enfants ayant le parameétre de sévérité
parmi le nombre total des enfants infectés par le VRS. Afin de pouvoir calculer ces proportions, le
numérateur (i.e. nombre d’enfants infectés par le VRS avec le parameétre d’intérét) et le

dénominateur (i.e. nombre d’enfants total infectés par le VRS) ont été extraits.

La qualité des articles inclus pour l'analyse a été évaluée a I’aide d'un score basé sur I’échelle
Newcastle-Ottawa-Scale (98). L'échelle a ¢été modifiée pour correspondre aux études
épidémiologiques sur le RSV.

1) Sélection de la cohorte : représentativité ? / 1

2) Description de l'exposition : définition du cas clairement expliquée ? / 1

3) Paramétre de sévérité : définition présente ? / 1

4) La période d'exposition au VRS est-elle suffisamment longue (d'octobre a avril) ? /1

5) Gestion des données manquantes, patients exclus : décrit ? /1

Une note sur 5 a été¢ obtenue apres 1’évaluation de chaque article. La qualité a été jugée de
bonne si I’article avait une note de 4 ou 5 tandis que les articles avec une note inférieure ou égale

a 3 étaient considérés de moins bonne qualité pour I’objectif de cette méta-analyse.

3.4 Synthése et analyse de données
3.4.1 Analyses statistiques
Les proportions ont été calculées de la fagon suivante pour chaque parametre de sévérité :

nombre de cas a VRS avec le paramétre d'intérét
nombre total de cas a VRS inclus dans l'étude

p:
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A partir de deux pourcentages pour un méme paramétre dans un méme lieu de soin, les
pourcentages ont €t€ combinés afin d’obtenir un pourcentage poolé avec un intervalle de confiance
a 95%. Pour les paramétres décrits par une seule étude pour un lieu de soin, le pourcentage est

calculé a partir de cette ¢tude avec son intervalle de confiance a 95%.

En raison de I'hétérogénéité potentielle des études incluses, avec notamment des méthodologies
d’étude différentes, un modele a effets aléatoires utilisant la méthode de DerSimonian et de Laird
(99) a été utilisé pour effectuer I'analyse statistique aprées une transformation double de Arcsine de
Freeman-Tukey des proportions (100). Les analyses ont été réalisées grace a la commande

metaprop du logiciel STATA (101).

L'hétérogénéité a été évaluée a I'aide du I? et du test Q de Cochran. L'hétérogénéité a été calculée
lorsque la méta-analyse a été réalisée sur un minimum de quatre études. Afin d’explorer cette

hétérogénéité, des analyses de sous-groupe et de sensibilité ont été réalisées.
Toutes les analyses statistiques ont été effectuées a l'aide du logiciel STATA 15.0.

3.4.2 Analyse de sous-groupe et de sensibilité

L’ hétérogeénéité a €té explorée pour chaque parameétre avec trois analyses de sous-groupe selon
trois criteres : la population d’étude, la définition de cas et le pays. Chaque parametre a été étudié

selon les différents groupes de ces trois criteres.

Des analyses de sensibilité¢ ont également été réalisées selon les résultats de 1'évaluation de la
qualité, en réalisant une analyse avec seulement les articles de bonne qualité. D’autres études de
sensibilité ont été réalisées en enlevant un par un chaque pays afin d’étudier I’impact de chaque

pays sur les pourcentages des parametres.

4. Résultat

4.1 Sélection d'articles

Plus de 8 000 articles ont ét¢ identifiés dans la base de données. Apres le processus de sélection,
il restait 54 articles qui ont été extraits (Figure 11) (43,89,97,102—-153). La principale raison

d'exclusion est I’absence de données sur les parametres de sévérité (Annexe 2).
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Parmi les 54 articles inclus, 21 études ont été menées aux Etats-Unis, 38 en milieu hospitalier,
et 37 étaient des ¢études prospectives. En termes de population étudiée, 22 études incluaient des
enfants agés de moins de 2 ans, 26 incluaient tous les enfants (y compris les enfants atteints de
comorbidités) et seulement 16 études sur 57 portaient sur des enfants sains nés a terme. En ce qui

concerne la définition de cas, la plus utilisée était la bronchiolite dans 21 articles (Annexe 3).

Références identifiées par
recherche sur bases de données :
PubMed + Embase
(n=12,769)

v

Références apres suppression des

doublons
(n = 8027)
v
Références
sélectionnées » Références exclues
(n=8027) (n=6070)
y
Articles évalués en | Articles en texte
texte intégral pour | intégral exclus, avec
éligibilité les raisons
(n=1956) (n=1902)

Etudes incluses dans
la synthese
qualitative

(n=54)

Etudes inclues dans la
synthése quantitative
(méta-analyse)
(n=54)

[ Inclusion } [ Eligibilité } [ Sélection } [Identiﬁcation}

Figure 11. Diagramme de flux : processus de sélection des articles pour la méta-analyse
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4.2 Analyse principale

L'analyse principale a été réalisée pour chaque parameétre de sévérité selon les lieux de soins.
Les différentes définitions utilisées pour les paramétres et les définitions de cas selon les études

sont décrites dans les tableaux 10 et 11.

La définition de la tachypnée est homogéne pour les articles qui I’ont décrite avec ’utilisation
de la définition de ’OMS. En revanche, en 1’absence de définition standardisée, les définitions sont
hétérogenes avec par exemple, une saturation en oxygene de <90 % a <95 % pour définir I’hypoxie
ou différent seuils et mesures de la température corporelle pour la fievre. Enfin, la description des

parametres n’était pas disponible dans plus de la moitié des études.

Les définitions de cas sont également hétérogenes et sont déterminés soit prospectivement par
un examen clinique, soit rétrospectivement a 1’aide d’un code (CIM — Classification internationale
des maladies). De plus, les signes cliniques différent d’une définition a 1’autre. Dans tous les cas,
le diagnostic a été confirmé avec les données virologiques afin de ne détecter seulement les cas liés

aux infections a VRS.

Tableau 10. Différentes définitions des paramétres de sévérité utilisées dans les études ou
définitions tirées du dictionnaire médical de 1’association de médecine

Parametre de sévérité Définition (nombre d’études utilisant cette définition)
Apnée Interruption de durée variable de la respiration®
Fievre ->37,5°C(1)

->38°C (1)

->38,5°C(3)

- Température axillaire > 37,5 °C (1)

- Fiévre < 38°C ou 38 - 39 °C ou > 39°C (1)

- Température > 38 °C (3)

- Température axillaire > 38 °C (1)

- Température rectale > 38 °C (1)

- Non décrit (8)

- Etat morbide d'hyperthermie (température supérieure a 37,5°C)

avec tachycardie, tachypnée et souvent déshydratation (oligurie,
sécheresse de la langue)®
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Parameétre de sévérité

Définition (nombre d’études utilisant cette définition)

Hypoxie

Définie selon la diminution de saturation en oxygene :

- S5a02" <95 % (1)

- Sa02 <95 % (4)

- Sa02 <94 % (2)

- Sa02 <93 % (1)

-5a02<92 % (1)

- 5202 <92 % (1)

- Sa02 <90 % (1)

- Insuffisance d'alimentation en oxygene des tissus, pouvant
conduire a une acidose lactique®

Intolérance alimentaire

- Difficulté pour s’alimenter (1)
- Diminution d’appétit (1)
- Apport alimentaire réduit (1)

Indication support en
oxygene™

- En cas de détresse respiratoire ou hypoxie (1)

- En cas de tachypnée, tachycardie, hypercapnie ou hypoxémie (1)
- Maintenir une SaO2 > 95% (1)

- Apport d’oxygene jusqu’a ce que Sa02 > 94 % (1)
- 81 Sa02<95 % (1)

- Si Sa02 < 93% pendant plus de 10 minutes (1)

- S1 Sa02 < 92 % persistante (1)

- 818202, <92 % (1)

- Si Sa02 < 90 % pendant plus de 10 minutes (1)

- Evalué en fonction de la saturation en oxygene (1)
- Non décrit (26)

Tachypnée

- Définition de ’OMS® : > 60 bpm*® (age < 2 mois), > 50 bpm (age
2-12 mois) et > 40 bpm (> 12 mois) (3)

- Non décrit (3)

- Respiration a fréquence rapide®

Tirage intercostal

Déterminé lors de I’examen clinique : dépression visible des
parties molles dans les espaces intercostaux. Signe de détresse
respiratoire.
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Parameétre de sévérité Définition (nombre d’études utilisant cette définition)

Indication de la - Toute intervention, y compris l'intubation, plus toute modalité de
ventilation mécanique ventilation ou oxygénation par membrane extra-corporelle
traitement spécifique de la détresse respiratoire (1)
- Augmentation de I’effort respiratoire, hypercapnie et hypoxie (1)
- Lié au jugement du médecin, pas d’indication impos¢ par le
protocole de I’étude (1)
- Détresse respiratoire grave, apnée, acidose respiratoire (pH <
7,25) ou hypoxie (saturation en oxygene < 92% malgré
I’oxygénothérapie) (1)
- Apnée, épuisement ou insuffisance respiratoire (1)
- Non décrit (18)

Wheezing Sibilances de timbre variable, perceptibles a l'inspiration et a
I'expiration, causées par un rétrécissement bronchique ou trachéal®

§ Définition issue du dictionnaire médical de I’académie de médecine

* Inclut tous les types de support en oxygene

** Définit comme une assistance de la respiration spontanée a 1’aide d’une ventilation. Elle peut étre non invasive,
masque a oxygene facial ou nasal, ou invasive, intubation ou trachéotomie. Dans certaines études, le terme ventilation
mécanique est utilisé pour I’intubation uniquement

Sa0, : Saturation en Oxygéne

OMS? : Organisation Mondiale de la Santé

bpm® : battements par minute
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Tableau 11. Définition de cas a partir desquelles les enfants ont ét¢ inclus dans les différentes études.

Code ou
Définition de cas examen Description des définitions de cas
clinique
Code CIM? 9
Bronchiolites Code® Bronchiolite 2 VRS : 466.11
Bronchiolites attribuées a un autre agent pathogene : 466.19
Code CIM 10
Bronchiolite aiglie
Examen Infection aigué des voies respiratoires inférieures caractérisée par une augmentation de
clinique I’effort respiratoire et du wheezing et / ou craquements pulmonaires et / ou apnée

Symptomes cliniques compatibles avec une bronchiolite de gravité variable

Premier épisode de dyspnée expiratoire aigu€ précédé de signes d'infection respiratoire virale
- associé ou non a une détresse respiratoire ou a une pneumonie chez les enfants de moins de
deux ans.

Critéres établis par I’AAP® : symptomes et signes cliniques comprenant un prodrome viral
des voies respiratoires supérieures et une augmentation de l'effort respiratoire et du wheezing
chez les enfants de moins de 2 ans.

Diagnostic basé sur des critéres bien établis (Scarfone et al 2005)

Toux, wheezing, rales, utilisation de muscles accessoires respiratoires et / ou battement des
ailes du nez

Protocole standardisé, diagnostic de bronchiolite par le médecin

Maladie respiratoire aigu€ avec une combinaison de signes de rhinite, toux, tachypnée,
wheezing, craquements et tirage intercostal

Signes cliniques de bronchiolite selon la conférence de consensus frangaise
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Définition de cas

Code ou
examen
clinique

Description des définitions de cas

- Antécédents prodromiques compatibles avec une infection virale des voies respiratoires
supérieures (toux, rhume, rhinorrhée)

- Augmentation de I'effort respiratoire (tachypnée) et tirage intercostale ou utilisation des
muscles accessoires respiratoires

Et/ou
- Résultats anormaux d'auscultation (craquements ou wheezing)

Premier épisode d’IRBA® : apparition brutale de signes de toux, tachypnée, tirage et
craquements diffus a I'auscultation thoracique

Wheezing et / ou rales ayant été précédé d’une maladie des voies respiratoires supérieures
Rhume, avec ou sans fievre, chez les enfants avec des symptomes ou signes respiratoires
suivants :

- Tachypnée, tirage et autres signes de travail respiratoire accru

- Wheezing

- Hyperinflation et / ou infiltrats épars sur la radiographie thoracique

Présence de rhinite, de tachypnée, de wheezing, de toux, de craquements, d'utilisation de
muscles accessoires et / ou de battement des ailes du nez avec ou sans fiévre

Episode d’infections respiratoires hautes suivi d’une apparition brutale de détresse
respiratoire avec toux, tachypnée, rétraction et craquements diffus a 'auscultation (la
respiration sifflante seule n'était pas un motif suffisant pour étre inclus dans 1’étude).

Signes de toux, tachypnée, respiration sifflante, craquements, respiration sifflante a
l'auscultation et hyperinflation
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Code ou

Définition de cas examen Description des définitions de cas
clinique
- La maladie est apparue dans les deux ans suivant la naissance.
- L'apparition était aigu€, accompagnée d'une respiration sifflante et d'une dyspnée, ainsi que
de signes d’infection respiratoire haute
- Le patient présentait de 1'agitation, une accélération de la respiration et du rythme
cardiaque, des symptomes nasaux et une cyanose
- L'examen physique a révélé une wheezing, accompagnée de fins rales ou de crépitations.
Infections Examen Basé sur les dossiers médicaux des patients lors de leur présentation au service des urgences.
respiratoires aigues : clinique Premier épisode d’infection des voies respiratoires associée au VRS,
IRA : L " , P .
Le diagnostic clinique d'IRA® a été posé par le médecin traitant
Signes / symptdmes d'infection respiratoire basse, définis comme la présence de toux et de
fievre (= 38 °C) ou de signes évocateurs a 'auscultation (étourdissements / wheezing)
Infection Code Code CIM 10 : Bronchiolite ou pneumonie ou pneumonie virale non spécifié
respiratoire basse : Examen - Admission a 'USIPf
IRB clinique - Une aide respiratoire était indiquée

Diagnostic médical de

- Pneumonie

- Bronchiolite

- Tirages, wheezing, rales / craquements

- La présence d'un nouvel infiltrat diagnostiqué par un médecin urgentiste ou un radiologue

Wheezing, tachypnée, tirage intercostal, anomalies de l'auscultation (respiration sifflante et
craquements), présence de fievre et signes radiologiques indiquant une IRB

Symptdmes de rhinorrhée, toux, détresse respiratoire ou wheezing avec ou sans fiévre.
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Code ou

Définition de cas examen Description des définitions de cas
clinique

Pneumonie - Symptdmes respiratoires : rhinorrhée, toux ou difficulté a respirer
communautaire 5?3?132 - avec fievre et infiltrats pulmonaires
aigiie 1 - Confirmé par radiographie pulmonaire

Affection respiratoire aigué d’apparition soudaine avec fiévre (température axillaire
Influenza-like- supérieure a 38°C)
illness : ILI Examen ET au moins un des symptomes généraux
- Syndrome clinique - Maux de téte, malaise généralisé, sensation de fiévre (transpiration et frissons) ou asthénie
pseudo-grippal ET un des symptomes respiratoires :

- Toux, pharyngodynie ou congestion nasale
Cas identifiés a
partir des résultats Tous les cas d’infections respiratoires positives a VRS ont été inclus dans 1’étude.

virologiques
$ Tous les cas identifiés par code dans des bases de données ont été couplés aux données de laboratoires pour confirmer ’infection a VRS
CIM? : Classification Internationale des Maladies
AAP®: American Academy of Pediatrics
IRBA® : Infections respiratoires basses aigiies
VRS¢: Virus Respiratoire Syncytial
IRA® : Infections respiratoires aigiies
USIP': Unité de Soins Intensifs Pédiatrique
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En ce qui concerne les paramétres de sévérité, le plus décrit dans la littérature est le pourcentage
d’enfants sous oxygénothérapie (n= 40 articles), suivi du pourcentage de mise sous ventilation
mécanique (n= 26 articles). L’intolérance alimentaire, la présence de tachypnée, d’apnée ou de
signe de tirage intercostal sont en revanche peu décrits (moins de 10 articles). Les parameétres sont

¢tudiés le plus souvent chez les enfants hospitalisés (deux tiers des articles) (Tableau 12).

Tableau 12. Nombre d’article décrivant chaque parameétre de sévérité selon les lieux de soins.

Intolérance  Oxygéno-  Ventilation

Alimentaire  thérapie =~ mécanique Tachypnée Hypoxie

Lieu de soins

Nombre d’article avec le paramétre d’intérét

Urgences 6 4 2 1

Hospitalisation 3 30 19 4 9

Consultation externe 1 1

USIP 3 3 1

Total 4 40 26 6 11
Lieu de soins Tirage Fiévre Apnée Wheezing

intercostal

Nombre d’article avec le paramétre d’intérét

Urgences 2 2 2 3
Hospitalisation 4 17 3 10
Consultation externe 1 1 1
USIP 1 1 1 1
Total 7 21 7 14

4.2.1 Pourcentages poolés des différents parametres selon les lieux de soins

La présence d’apnée est 1'un des parameétres le moins fréquemment retrouvés chez les enfants
dans chaque lieu de soins, de 1% en consultation externe a 32% en USIP. Au contraire, le tirage
intercostal est plus fréquemment retrouvé dans chaque lieu de soins par rapport aux autres

parametres, allant de 61% aux urgences a 85% en hospitalisation. Les besoins en oxygene different
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grandement selon les lieux de soins, allant de 0% en consultation externe, a 96% a I’USIP, 96%

(Figures 12-15).

L’intolérance alimentaire est le parameétre le plus retrouvé chez les enfants vus en consultation
externe (résultat basé sur une étude). Aux urgences, les autres parameétres sont retrouvés environ
chez la moitié des enfants, a I’exception de la fievre, la mise sous ventilation mécanique et la
présence d’apnée. En hospitalisation, la présence de tirage intercostal (85 %), signe de détresse
respiratoire, ainsi que la présence d’insuffisance alimentaire sont les parametres retrouvés chez
plus de 70 % des enfants. Enfin, aux soins intensifs, les parameétres les plus retrouvés chez les

enfants sont la fievre, I’oxygénothérapie et I’hypoxie (Annexe 3).

Excepté aux Urgences, [’hétérogénéité obtenue liée aux résultats étaient tres élevée, allant de

93,4 % a 99,0 %.

Consultation externe

\§ Apnée 0

X Oxygénothérapie 1 ,

o ) Légende
o Wheezing —il— 67

(7]

m By 7

,‘3 Fievre —l— 72 m 1 étude
€ Intolérance alimentaire —l- 83

©

E T T T T T 1

o

Pourcentages

Figure 12. Pourcentages et intervalle de confiance a 95% chez les enfants vus en consultation
externe
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o Tachypnée - F = y 57
» Ventilation mécanique -Hi— 3 (12=0, n=4) B 1étude
> Oxygénothérapie - —— 46 (1>=96, n=6) m 2 études
o Hypoxie - : = | 45 ]
= Wheezing - : | 56 3 études
= Tirage intercostal - —— 61 >3 études

Fievre - ——a— 30

0 20 40 60 80 100

Titre de I'axe

Figure 13. Pourcentages poolés et intervalle de confiance a 95 % (si > 2 études pour un
parametre) ou non (si une étude) chez les enfants vus aux urgences avec I’hétérogénéité I et le
nombre d’articles inclus (si > 3 études pour un parametre)

Hospitalisation
Apnée - HI— 9(1?=93% n=4)
Tachypnée - C 1 40 (12=99%, n=4)

% Ventilation mécanique - HI— 13 (12=93%, n=17)
‘§ Oxygénothérapie - 64 (1=98%, n=28) +———
g Hypoxie - = 1 45 (12=98%, n=9) Légende
?E Wheezing 61 (12=99%,n=10) : 3 études
2 Tirage intercostal - 85 —1— >3 études
* Fievre - ————1 46 (12=98%, n=17)

Intolérance alimentaire - 71 ¢

0 20 40 60 80 100

Pourcentages poolés

Figure 14. Pourcentages poolés et intervalle de confiance a 95 % chez les enfants hospitalisés
avec I’hétérogénéité I? et le nombre d’articles inclus (si > 3 études pour un parametre)
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Figures 15. Pourcentages poolés et intervalle de confiance a 95 % (si > 2 études pour un

parametre) ou non (si une étude) chez les enfants admis a I’'USIP

4.2.2 Pourcentage des parametres dans les différents lieux de soins par parametre

Quatre parametres montrent une augmentation de pourcentages corrélée avec la sévérité des

lieux de soins, soit consultation externe < urgences < hospitalisation < USIP : I’apnée, ’utilisation

de ventilation mécanique, 1’oxygénothérapie et 1’hypoxie (augmentation USIP par rapport a

hospitalisation/urgences). Ces quatre parametres sont liés a un manque d’oxygene. Au contraire, le

wheezing ne semblent pas tre associé a un pourcentage plus élevé d'hospitalisation et d'admission

aux USIP. Cependant les pourcentages en hospitalisation pour ce parametre étaient tres

hétérogenes, allant de 10 % a 100% (Figure 16).
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Figure 16. Pourcentages avec I’intervalle de confiance a 95% dans les différents lieux de soins

selon les parameétres.
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4.3 Analyse de sous-groupe

4.3.1 Résultats des analyses de sous-groupe

En raison de I'hétérogénéité des résultats, 3 analyses de sous-groupes ont été effectuées : par

type de population, par pays, par définition de cas (Tableau 13).

Les analyses n’ont été réalisées que sur les études réalisées chez les enfants hospitalisés car

c'est le seul lieu de soins dans lequel il y avait suffisamment de données disponibles.

L’analyse de sous-groupes par définition de cas ne diminue pas I’hétérogénéité I* de chaque
sous-groupe et ne semble pas expliquer I’hétérogénéité des résultats. Pour le parametre fiévre,
I’analyse par sous-groupe augmente 1’incertitude exprimée par I’intervalle de confiance : I'IC 95

% est plus large dans les différents sous-groupes que pour I’estimation globale.

L’analyse de sous-groupes par type de population ne permet de diminuer 1’hétérogénéité que
pour certains sous-groupes. De plus, aucune tendance claire ne se dégage : il n’y a pas un sous-

groupe dans lequel il y a des pourcentages plus €levés ou plus faibles pour tous les parametres.

En revanche, I’analyse par pays permet de diminuer 1'hétérogénéité pour la plupart des

parametres dans chaque sous-groupe et des tendances se dégagent pour certains pays.
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Tableau 13. Analyses de sous-groupes : Pourcentages poolés pour les neuf parameétres selon le type de population (a), le pays (b) ou la
définition de cas (c)

(a) Apnée Fievre Intolérance Hypoxie Apport oxygene
alimentaire
n? %P IC 95%° n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95%

Résultats 3 8,0 3,6 -14,0 17 46,2 34,5-58,0 3 714 51,9 - 9 452 27,8-633 30 63,8 54,9-72,1

analyse 87,6

principale

Tous les enfants 2 10,0 18,1 -180,1 11 48,2 31,9-64,6 2 788 65,9 — 6 534 263-794 11 59,1 434-739
89,4

Enfants sains 1 4,1 1,0-9,3 2 51,1 30,6-71,4 1 32,8 17,9-498 10 59,9 44,6-742

nés a terme

Enfants sains 3 60,0 29,2-286,9

prématurés

Enfants sains 4 38,2 21,7-563 1 529 36,5 — 2 26,1 21,7-30,8 8 72,1 57,3-84,8
68,9

2 Nombre d’articles inclus dans 1’analyse
® Pourcentage poolé estimé
¢ Intervalle de confiance a 95% du pourcentage

(a) Tirage intercostal Tachypnée Ventilation mécanique Wheezing

n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95%
Résultats analyse 3 851 71,7-949 4 39,8 15,8-66,8 20 12,8 9,3-16,8 10 60,9 33,7-85,0
principale
Tous les enfants 1 78,2 76,1-280,1 2 275 0,7-726 4 6,8 4,5-9,6 6 493 219-770
Enfants sains nés a 1 924 858-97,0 1 79,7 64,3-91,6 7 11,4  53-195 1 75,5 63,7-823
terme
Enfants sains 4 10,9 6,3-164
prématurés
Enfants sains 2 533  8,1-95,1 1 28,6 24,0-33,5 7 19,7 12,3-283 3 78,1 24,1-993
Enfants prématurés 1 26,7 16,2 —-3838
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() Apnée Fievre ;Illitr(l)lleé;?zliliiz Hypoxie Apport oxygene

n % IC 95% n % IC 95% n % 1C 95% n % IC 95% n % IC 95%
Résultats analyse 3 8,0  3,6-14,0 17 46,2 34,5-58,0 3 714 51,9-87,6 9 452 27,8-633 30 63,8 549-72,1
principale
Etats-Unis 1 41 1,0-9,3 2 50,0 26,6-73,5 1 281 95-51,8 15 674 60,8-73,7
Canada 1 14,0 11,0-173 1 70,0 65,7-74,1 1 83,6 80,1-869 2 86,7 63,8-99,0
Italie 1 40,6 26,5-55,6 1 529 36,5-689 4 43,8 28,4-59,8
Pays-Bas 2 449 34,0-559 1 71,0 57,8-82,6 1 36,6 250-49,1 5 71,8 59,7-825
Espagne 4 57,8 41,6-732 3 695 614-77,1 3 71,9 61,3-813
Chine 4 24,1 12,3-384 2 39,0 14,7-66,6 2 18,0 15,9-20,2
(b) Tirage intercostal Tachypnée Ventilation mécanique Wheezing

n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95%

Résultats analyse 3 851 71,7-949 4 398 158-66,8 20 12,8 9,3-16,8 10 60,9 33,7-85,0
principale
Etats-Unis 2 88,6 753-972 12 14,2 8,7-20,8 2 71,7 62,6 -79,9
Canada 1 92,1 89,5-944
Italie 1 28,2 209-36,1 1 LS 1,3-124 2 39,9 24,6-563
Pays-Bas 1 79,7 64,3-91,6 4 24,1 15,5-339
Espagne 2 7,6 33-134 1 93,6 88,1-97,5
Chine 3 279  7,0-559 1 4,5 2,6 -6,9 4 46,6 10,1-85,5

-73 -



© Apnée Fievre irllitr(;}:;?;i: Hypoxie Apport oxygene

n % IC 95% n % IC 95% n % 1C 95% n % IC 95% n % IC 95%
Résultats analyse 3 8,0 3,6 -14,0 17 46,2 34,5-58,0 3 71,4 519-87,6 9 452 27.8-633 30 63,8 549-72,1
principale
Bronchiolites 1 68 5,7-8,1 7 41,9 32,1-52,1 1 52,9 36,5-689 5 37,0 18,6-575 9 56,6 456-674
IRA 1 14,0 11,0-173 2 543 23,8-83,0 1 83,6 80,1-869 1 53,6 42,9-64,2 2 46,8 2,0-957
Virologie 1 41 1,0-9,3 3 579 27,2-85,5 1 32,8 17,9-49.8 10 68,6 59,6-77,0
IRB 2 31,1 13,0-529 1 71,0 57,8-82,6 9 61,0 36,1-83,1
Pneumonie 1 72,1 63,0-80,3
(©) Tirage intercostal Tachypnée Ventilation mécanique Wheezing

n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95%

Résultats analyse 3 851 71,7-949 4 39,8 158-66,8 10 60,9 33,7-85,0
principale
Bronchiolites 3 62,3 23,7-934 1 28,6 24,0-33,5 6 10,5 6,7-15,1
Virologie 1 924 858-97,0 1 79,7 64,3-91,6 10 16,6 10,3-23,9
IRB 1 50,6 45,3-558 6 10,6  3,0-22,0
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4.3.2 Analyse de sous-groupe par pays en hospitalisation

Afin d’étudier les tendances par pays, les pourcentages combinés pour chaque paramétre selon

les pays ont été représentés graphiquement.

En Chine et en Italie, les pourcentages retrouvés pour les parameétres en hospitalisation sont
faibles, avec des pourcentages < 50 % pour tous les paramétres. Cela sous-entend que
potentiellement, des facteurs autres que ceux étudiés ici expliquent I’hospitalisation des enfants
dans ce pays. En Chine, les pourcentages variaient beaucoup en ce qui concerne la présence de

wheezing, allant de 10 % pour une étude a 100 % pour une autre étude (Figure 17).
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Figure 17. Pourcentages avec intervalle de confiance a 95 % des neufs parametres chez les
enfants hospitalisés dans les études réalisées en Chine et Italie

En revanche, au Canada et en Espagne, les pourcentages sont beaucoup plus élevés (> 50 %)
pour la plupart des parameétres, exceptés pour la mise sous ventilation mécanique ou la présence

d’apnée (Figure 18).
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Figure 18. Pourcentages avec intervalle de confiance a 95 % des neufs paramétres chez les
enfants hospitalisés dans les études réalisées en Espagne et au Canada

Enfin, pour les Etats-Unis et les Pays-Bas, les pourcentages selon les parametres varient

grandement, de 24 a 81 % pour les Pays-Bas et de 4 a 92 % pour les Etats-Unis (Figure 19).
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Figures 19. Pourcentages avec intervalle de confiance a 95 % des neufs parameétres chez les
enfants hospitalisés dans les études réalisées aux Etats-Unis et aux Pays-Bas

4.4 Analyse de sensibilité

4.4.1

Pour rappel, les pourcentages représentent le nombre d’enfants présentant le paramétre étudié

Analyse de sensibilité par pays

parmi tous les enfants atteint d’infections a VRS.

Les pourcentages des différents paramétres étant faibles dans les études réalisées en Chine,

lorsque 1’on exclut les études de ce pays, les pourcentages combinés augmentent pour chaque
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parametre. Cela est particulierement constaté pour le parameétre fievre, dont le pourcentage
d’enfants passe de 46,2 % retrouvée a 54,1 % ou le wheezing dont le pourcentage passe de 60,9 %

a70,6 %.

Les autres analyses confirment également les résultats retrouvés dans les analyses de sous-
groupe : les pourcentages combinés pour chaque paramétre diminuent légérement lorsque les
¢tudes du Canada ou de I’Espagne sont exclues tandis qu’ils augmentent quand ce sont les études

de I’Espagne qui sont exclues (Tableau 14).
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Tableau 14. Analyse de sensibilité : pourcentages poolés des neuf parametres, en hospitalisation, en fonction des pays.

Apnée Fievre Intolérance alimentaire Hypoxie Apport oxygene
n® % IC 95%° n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95%
Résultats analyse 3 80 3,6-140 17 46,2 34,5-58,0 3 714 51,9-87,6 9 452 27,8-633 30 63,8 549-721
principale
Sans Canada 2 64 53-17,6 16 44,6 33,5-559 2 64,1 53,3-74,2 28 61,4 52,9-69,7
Sans Chine 13 54,1 442-638 7 46,9 21,8-729 28 66,5 60,1 -72,6
Sans Italie 14 47,6 339-61,6 2 829 79,4 - 86,1 26 65,6 56,6-74,1
Sans Espagne 13 42,6 29,6-56,2 6 31,6 20,7-43,7 27 62,3 532-71,0
Sans les Pays-Bas 15 46,3 33,8-59,0 2 823 78,8 — 85,7 7 47,6 273-682 25 61,7 52,4-70,6
Sans les Etats-Unis 2 81 7,0-9,2 15 45,6 33,2-584 8 472 28,6-606,2 18 59,1 442-732
2 Nombre d’articles inclus dans 1’analyse
b Pourcentage poolé estimé
¢ Intervalle de confiance a 95% du pourcentage
Tirage intercostal Tachypnée Ventilation mécanique Wheezing
n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95% n % IC 95%
Résultats analyse 3 851 71,7-949 4 39,8 15,8-66,8 20 12,8 9,3-16,8 10 60,9 33,7-85,0
principale
Sans Canada 9 56,5 29,3-81,8
Sans Chine 1 80,7 62,5-92,6 19 13,6 99-17,7 6 70,6 43,9-91,5
Sans Italie 19 13,5 10,0-174 8 65,7 34,2-91,0
Sans Espagne 18 13,7 10,0-17,9 9 56,2 28,0-82,4
Sans les Pays-Bas 3 27,8 6,9 -56,0 16 10,5 7,4—-13,9
Sans les Etats-Unis 1 782 76,1-802 11 12,5 7,2-19,0 8 59,1 28,7-86,1
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4.4.2 Analyse de sensibilité selon 1’évaluation de la qualité des études

La moitié (27 sur 54) des études ont été notées de bonne qualité. Cela est principalement expliqué
par le fait que beaucoup d’études n’avaient pas comme objectif de décrire la sévérité de la maladie
chez les enfants infectés par le VRS. Par conséquent, le schéma de 1’étude n’était pas forcément
adapté pour décrire les différents paramétres de sévérité chez des enfants représentatifs de la
population générale. La période de recrutement était parfois courte, ne couvrant qu’une partie de
la saison des infections a VRS ou ne recrutant que peu d’enfants. La mesure ou la définition des

parametres n’étaient pas non plus beaucoup décrites dans ces €tudes.

Selon I’inclusion des études de moins bonne qualité ou non dans I’analyse, les pourcentages varient
légerement pour la fievre (46,2 % vs 48,6 %) allant jusqu’a varier d’environ 5% pour ’hypoxie,
I’oxygénothérapie, la tachypnée ou le tirage intercostal (Tableau 15). Le pourcentage de mise sous

ventilation mécanique est quant a lui divisé environ par deux (12,8 % vs 7,7 %).

Tableau 15. Analyse des pourcentages poolés avec tous les articles inclus (n=54) ou avec les
articles notés de bonne qualité seulement (n=27), en hospitalisation

Tous les articles

Articles de bonne qualité

n= 54 n=27
Parametres de sévérité N? n® %° IC 95% N n % IC 95%
Apnée 3 2308 8,0 3,6 -14,0 3 2308 8,0 3,6 -14,0
Fievre 17 4188 46,2 34,5-58,0 11 2760 48,6 31,1-66,4
Intolérance alimentaire 3 543 71,4  51,9-87,6 2 509 82,9 79,4-286,08
Hypoxie 9 2581 452  27,8-633 5 2114 51,7 21,0-81,6
Oxygénothérapie 30 6923 63,8 54,9-72,1 15 5126 59,9 49,6-69,8
Tachypnée 4 1631 39,8 15,8-66,8 3 1288 443 9,5-82,7
Tirage intercostal 1745 85,1 71,7-949 2 1729 79,2 77,2-81,1
Ventilation mécanique 20 6734 12,8 9,3-16,8 7 5474 7,7 5,5-10,1
Wheezing 10 3292 60,9 33,7-85,0 5 1902 63,1 25,8-93,0

2 Nombre d’article inclus dans I’analyse
® Nombre d’effectifs inclus dans ’analyse

¢ Pourcentage poolé estimé

4 Intervalle de confiance a 95% du pourcentage combiné
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5. Discussion

5.1 Synthése des résultats

Sur les 54 articles identifiés et analysés, 21 études ont été menées aux Etats-Unis, 38 en
milieu hospitalier, et 37 étaient des études prospectives. De plus, I’oxygénothérapie et la mise

sous ventilation mécanique étaient étudiées dans 40 et 26 articles respectivement.

En consultation externe, I’intolérance alimentaire (83 %) et la fievre (72 %) sont les
parameétres les plus retrouvés. Si I’intolérance alimentaire est également un facteur retrouvé en
hospitalisation (71%), ce n’est pas le cas pour la fievre qui est retrouvé chez 30 % des enfants

aux urgences et 46% des enfants en hospitalisation (pourcentage pool¢).

En ce qui concerne la présence de tirage intercostal, cela semble étre un critére justifiant
une visite aux urgences ou I’hospitalisation avec respectivement 61% et 85 % des enfants

présentant ce signe (pourcentages poolés).

Enfin, les enfants hospitalisés ou en soins intensifs semblent étre les enfants nécessitant
des soins liés a un manque d’oxygene en comparaison avec les enfants vus aux urgences et en
consultation externe : I’oxygénothérapie est réalisée chez 64 % des enfants hospitalisés et 96
% des enfants en USIP tandis que la mise sous ventilation mécanique est retrouvée chez 13 %

des enfants hospitalisés et 44 % des enfants admis en soins intensifs (pourcentages poolés).

Les analyses de sous-groupe ont, quant a elles, mis en évidence une variation des

pourcentages selon les pays plutot que selon la définition de cas ou le type de population.

5.2 Comparaison avec la littérature

Devant le manque de données « hors hospitalisation », la comparaison de la proportion
d’enfants avec les différents parametres dans les différents lieux de soins est donc difficile.
Deux études incluses dans cette méta-analyse étudiaient les parametres de sévérité des enfants

dans deux lieux de soin différents.

Une ¢étude a été effectuée au Canada et compare des enfants de moins de trois ans avec des
infections a VRS hospitalisés a des enfants vus en consultation externe dans une clinique (102).
Les parameétres ont été recueillis et mesurés de la méme maniére dans les deux lieux de soins.

Comparativement aux enfants vus en consultation, les enfants hospitalisés sont plus atteints de
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wheezing (92,2 % vs 66,7 %), d’apnée (0,7 % vs 13,9 %) ou d’une augmentation du travail
respiratoire (93,7 % vs 27,0 %). Les paramétres plus souvent retrouvés chez les enfants en
consultation concernent plutdt les voies respiratoires hautes avec une proportion plus élevée
d’enfants présentant une rhinorrhée (99,3 % Vvs 75,6 %) ou une otalgie (28,4 % vs 19,1 %). La
perte d’appétit, la fievre et la toux sont retrouvées identiquement dans les deux lieux avec des
pourcentages d’environ 83 %, 72% et 98 % des cas. Les différences ou non de proportions dans
les deux lieux de soins ne sont donc pas liées ici au pays ou a été réalisée 1’étude ni a la mesure

des parameétres.

Une autre étude réalisée aux Etats-Unis sur des enfants de moins de deux ans avec des
infections a VRS a compar¢ les enfants venant aux urgences puis rentrant par la suite chez eux
aux enfants hospitalisés suite a leur passage aux urgences (103). Sur 79 enfants consultés aux
urgences, 52 % ont ¢ét¢ hospitalisés. Les enfants hospitalisés avaient en moyenne une
respiration et un rythme de battements de coeur plus rapide que les enfants non hospitalisés. La
saturation en oxygene était également plus basse pour les enfants hospitalisés tandis que des
signes de tirage intercostal étaient plus fréquemment retrouvés. La température corporelle était

en revanche identique dans les deux populations.

D’autres méta-analyses ont également étudiées la sévérité d’autres maladies infectieuses.
C’est le cas d’une étude qui compare la sévérité¢ de la maladie du norovirus et du rotavirus a
I’aide d’une échelle de sévérité (154), le Vesikari score. L hétérogénéité retrouvée entre les
¢tudes étaient également élevée (I > 95%). Il est a noter que plusieurs versions du score
(version originale ou version modifiée) ont été utilisées selon les études. En ce qui concerne
les infections a VRS, il n’¢était pas possible de réaliser cette méta-analyse sur les résultats de
score de sévérité car il n’en existe pas un de référence : les scores utilisés diffeérent selon les

pays, les lieux de soins ou les pratiques de prise en charge dans chaque établissement.

5.3 Forces

Cette revue de la littérature et méta-analyse est la premiére a se porter sur les parametres
de sévérité des infections respiratoires basses liées au VRS chez les enfants. Cela a permis de
faire un état des lieux des paramétres étudiées, leurs définitions et de mettre en évidence des

pourcentages qui différent selon les études.

La moitié des études avaient une évaluation de la qualité qualifiée de bonne. L’analyse de

sensibilité¢ a permis de montrer que, mis a part pour la mise sous ventilation mécanique ou
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I’intolérance alimentaire, les pourcentages des différents parameétres ne varient pas
drastiquement. De plus, en raison de la perte d’effectifs, il y a une perte de puissance avec des
intervalles de confiance plus larges. La qualité des études n’a donc pas un grand impact

globalement sur les résultats.

Les analyses de sous-groupe et de sensibilité ont permis d’explorer I’hétérogénéité élevée
retrouvée dans les résultats dans le lieu de soins en hospitalisation. L’hétérogénéité diminue si
I’on prend en compte les pays comme le montre I’analyse de sous-groupe par pays. Cela est
confirmé par 1’analyse de sensibilité qui montre bien qu’en enlevant certains pays, comme la
Chine, les pourcentages varient. L’hétérogénéité diminue également avec le type de population.
Le fait d’avoir des populations hétérogenes, avec des pourcentages différents selon les études
d’enfants prématurés, avec ou sans comorbidités, a pu jouer un role dans 1’hétérogénéité

retrouvée. Cependant, seule une tendance selon les pays est retrouvée.

L’analyse de sous-groupes selon les différentes définitions de cas utilisées pour recruter les
enfants ne permet pas de diminuer 1’hétérogénéité des résultats. Le choix de la définition de
cas utilisée pour recruter les enfants (i.e. IRA, IRB, bronchiolite ...) n’a au final pas d’impact

sur les parameétres de sévérité.

L’équation de recherche était élargie permettant I’identification de nombreux articles

¢tudiant les parametres cliniques, méme dans des études de petite taille d’échantillon.

Au-dela de la recherche élargie, la force de cette étude repose sur I’inclusion d’articles se
basant sur des infections a VRS confirmées avec des données virologiques, limitant ainsi les

biais de classement.

5.4 Limites

Cette étude comporte également plusieurs limitations.

Le nombre d’articles sélectionnés dans les différents lieux de soins était déséquilibré.
La plupart des études se sont déroulées a I’hopital sur des enfants hospitalisés, quelques-unes
aux urgences et seulement deux études ont été réalisées sur des enfants vus en consultation
externe. De plus, aucune donnée n’était disponible sur les enfants consultant un médecin
généraliste. Le manque d’études provenant d’enfants non hospitalisés rend 1’interprétation des
résultats difficile sur les différences ou non des parameétres selon les différents lieux de prise

en charge.
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Le nombre d’articles sélectionnés pour chaque parameétre est également différent, avec trés
peu de données disponibles sur I’intolérance alimentaire ou la tachypnée, contrairement a
I’oxygénothérapie ou la mise sous ventilation mécanique. Ce déséquilibre entre le nombre
d’articles décrivant les parameétres complique également la comparaison entre les parameétres

dans chaque lieu de soins.

Les résultats de 1’analyse principale évaluant la proportion de neuf parameétres
représentatifs de la sévérité¢ de la maladie selon les lieux de soins sont hétérogenes. Cela est

démontré par le calcul du I? qui est dans la majorité des cas supérieur a 90 %.

Les définitions de cas et les définitions des parameétres de sévérité utilisés étaient
hétérogenes et non standardisées, excepté la tachypnée qui est définie par ’OMS. Cette
absence de standardisation de mesures et de définitions des paramétres de sévérité pourrait
expliquer en partie I’hétérogénéité retrouvée tout comme le pays dans lequel a été réalisé
I’étude. L acces aux soins liés au statut socio-économique ou les différences dans les prises en

charge ont pu également influencer I’hétérogénéité retrouvée.

Enfin, la réalisation de 1'analyse par groupe d'age n’était pas possible car la plupart des
¢tudes n’étudiaient pas des sous-groupes d’age : par exemple les observations portaient sur les

enfants de moins de 2 ans et non sur les enfants de 0-6 mois, 6-12 mois, 12-24 mois.

5.5 Conclusion

Cette revue de la littérature systématique a permis de faire un état des lieux sur les
différentes définitions utilisées pour les définitions de cas et les parameétres évaluant la sévérité
du VRS. L’impact de I’hétérogénéité de ces définitions est mis en lumiére grace a la méta-
analyse qui retrouve une hétérogénéité importante des pourcentages combinés, rendant
difficiles les comparaisons de proportion de ces parametres entre les différents lieux de soins
ou I’interprétation des résultats. Le peu de données dans les lieux de soins hors hospitalisation

rend encore plus difficile la mise en évidence de paramétres prédictifs de ces lieux de soins.

L’hétérogénéité des résultats est également expliquée par des pourcentages différents selon
les pays, avec de faibles pourcentages retrouvés en Chine tandis que les pourcentages sont

beaucoup plus élevés au Canada.

Etant donné le contexte actuel, avec une recherche intense dans le domaine de la

vaccination contre I’infection a VRS et beaucoup d’essais cliniques a venir, la standardisation
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de la mesure des parameétres de sévérité dans les différents pays est primordiale afin de pouvoir

comparer les effets des nouveaux vaccins sur la sévérité de la maladie.

De plus, afin de déterminer 1’impact des vaccins sur la sévérité de la maladie dans les
différents lieux de soins, il aurait été intéressant de déterminer les parametres les plus fréquents
pour chaque lieu. Cependant, de nouvelles études sont nécessaires afin de décrire précisément
quels parametres sont retrouvés chez les enfants infectés, par le VRS hors hospitalisation, selon
plusieurs groupes d’age. L’association entre la sévérité de la maladie et les utilisations de soins
de santé¢ dans les pays en voie de développement serait également un point intéressant a

regarder dans le futur.
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Annexe 1. Stratégie de recherche sur les bases PubMed et EMBASE

PubMed : "Respiratory Syncytial Virus, Human"[Mesh] OR "respiratory syncytial virus"

Filtres: ~ 2007-2018, English language

EMBASE: ((‘"humanrespiratory syncytial virus'/exp OR 'humanrespiratory syncytial virus')

OR (‘respiratory syncytial virus infection'/exp OR ‘respiratory syncytial virus
infection’) OR (‘respiratory syncytial virus vaccine'/exp OR ‘respiratory
syncytial virus vaccine')) AND [2007-2018]/py AND [english]/lim AND
([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim)

Annexe 2. Raisons pour le rejet des 1902 articles en texte intégral analysés pour 1’¢éligibilité

Pas de données sur les parametres de sévérité, ni sur le parcours de soins ni sur score
de sévérité : n = 949

Pas de données sur les parameétres de sévérité, mais seulement données sur le parcours
de soins du patient et / ou score de sévérité : n =157

Population non ciblée (e.g. adultes, transplantés, population a haut risque...) : n =432
Pas une étude observationnelle ou interventionnelle : n = 174

Données utilisées dans une autre étude déja prise en compte : n = 24

Etude pas en anglais : n =4

Infection nosocomiale a VRS incluse dans la définition de cas : n =9

Infection a VRS non confirmée en laboratoire : n =2

Données sur les paramétres de gravité, mais ne ciblant pas 'infection a VRS (e.g.
« toutes les bronchiolites ») : n = 82

Données sur les parameétres de gravité, mais pas de pourcentages (e.g. durée de mise
sous ventilation mécanique mais pas le nombre d’enfants mis sous ventilation
mécanique) : n = 20

Données sur les paramétres de gravité, mais datant d'avant 2007 : n = 66

Données sur les parameétres de sévérité, mais sur des enfants > 3 ans : n = 83
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Annexe 3. Description des 54 articles inclus dans la méta-analyse

Année

Pays

Schéma d'étude

Type de population

Groupe d'age

Définition de cas

Lieu de soins

NOS*

Ahout et al.

Anderson et
al.

Bender et al.

Borckink et
al.

Brealy et al.

Brint et al.

Bucasas et
al.

Butt et al.
Calvo et al.

Caroll et al.

2016

2017

2014

2014

2018

2017

2013

2011
2010
2016

Pays Bas

Italie +
Pays Bas
+ Espagne
+ Etats-
Unis

Etats-Unis

France +
Pays Bas

Australie

Etats-Unis

Etats-Unis

Canada

Espagne
Etats-Unis

Rétrospective

Rétrospective

Rétrospective

Rétrospective

Prospective

Prospective

Prospective

Rétrospective
Prospective

Rétrospective

Tous les enfants

Enfants sains
prématurés

Tous les enfants

Tous les enfants

Enfants sains nés a
terme

Enfants sains

Enfants sains nés a
terme

Tous les enfants
Tous les enfants

Tous les enfants

-102 -

< 2 ans

<1 an

<90 jours

< 6 mois

<2 ans

<1 an

< 2 ans

<3 ans
<2 ans

< 2 ans

Bronchiolites

Cas identifiés a
partir des résultats
virologiques

Cas identifiés a
partir des résultats
virologiques

IRBP

Bronchiolites

Cas identifiés a
partir des résultats
virologiques

Bronchiolites

IRB
Bronchiolites

Bronchiolites

Hospitalisation

Hospitalisation

Hospitalisation

USIP®

Urgences

Hospitalisation

Urgences

USIP
Hospitalisation
USIP



Année

Pays

Schéma d'étude

Type de population

Groupe d'dge

Définition de cas

Lieu de soins

NOS*

Caserta et al.

Cebey-Lopez
et al.

Christiaansen
et al.

Dang et al.
de

Steenhuijsen
Piters et al.

El Saleeby et
al.

Esposito et
al.

Esposito et
al.

Faber et al.

Faber et al.

Garcia et al.

Garcia et al.

2017

2016

2016

2017

2016

2011

2015

2010

2012

2015

2010
2011

Etats-Unis

Espagne

Etats-Unis

Chine

Etats-Unis

Etats-Unis

Italie

Italie

Pays Bas

Pays Bas

Etats-Unis
Etats-Unis

Prospective

Prospective

Prospective

Rétrospective

Prospective

Prospective

Rétrospective

Prospective

Prospective

Prospective

Rétrospective

Prospective

Enfants sains nés a
terme

Enfants sains

Enfants sains

Tous les enfants

Enfants sains

Enfants sains

Enfants sains nés a
terme

Enfants sains

Enfants sains

Tous les enfants

Tous les enfants

Enfants sains
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< 10 mois

<3 ans

<1 an

<3 ans

<2 ans

< 24 mois

< 2 ans

<12 mois

<1 an

< 2 ans

< 2 ans

<2 ans

Cas identifiés a
partir des résultats
virologiques

Cas identifiés a
partir des résultats
virologiques

IRA4

IRA

IRA

Cas identifiés a
partir des résultats
virologiques

ILI®

Bronchiolites

Bronchiolites

Bronchiolites

Bronchiolites
IRB

Hospitalisation

Hospitalisation

Hospitalisation

Urgences

Hospitalisation

Hospitalisation

Urgences

Hospitalisation

Hospitalisation

Hospitalisation

Hospitalisation

Hospitalisation



Garcia-garcia

et al.

Garcia-garcia

et al.

Gooskens et

al.

Hasegawa et

al.

Hasegawa et

al.

Huguenin et

al.

Jafri et al.

Jans et al.

Jong et al.

Lu et al.

Mejias et al.

Mella et al.

Année

2012

2017

2014

2015

2017

2012

2013

2017

2016

2015

2013

2013

Pays

Espagne

Espagne

Pays Bas

Etats-Unis
+ Finland

Etats-Unis

France

Etats-Unis

Pays Bas

Pays Bas

Chine

Etats-Unis
+ Finland

Etats-Unis

Schéma d'étude

Prospective

Prospective

Rétrospective

Prospective

Prospective

Prospective

Prospective

Prospective

Rétrospective

Prospective

Prospective

Prospective

Type de population

Tous les enfants

Tous les enfants

Tous les enfants

Tous les enfants

Enfants sains

Tous les enfants

Tous les enfants

Enfants sains nés a

terme

Enfants sains

Tous les enfants

Enfants sains nés a

terme

Enfants sains nés a

terme
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Groupe d'dge

< 18 mois

<2 ans

<3 ans

<2 ans

<1 an

<1 an

<1 an

<90 jours

< 2 ans

<29 jours

< 2 ans

< 2 ans

Définition de cas

PCAf

Bronchiolites

IRA

Bronchiolites

Bronchiolites

Bronchiolites

IRB

Cas identifiés a
partir des résultats
virologiques

Cas identifiés a
partir des résultats
virologiques

IRB

IRB

Bronchiolites

Lieu de soins

Hospitalisation

Hospitalisation

Urgences

Hospitalisation

Hospitalisation

Hospitalisation

Urgences

Hospitalisation

Hospitalisation

Hospitalisation
Hospitalisation

Hospitalisation
et USIP



Année

Pays

Schéma d'étude

Type de population

Groupe d'dge

Définition de cas

Lieu de soins

NOS*

Mitchell et
al.

Moreno-solis
et al.

Nicolai et al.

Papenburg et
al.

Petrarca et
al.

Piedra et al.

Rajah et al.

Ramilo et al.
Randolph et
al.

Rodriguez-
fernandez et
al.

Salas et al.

Scagnolari et
al.

2017

2017

2017

2012

2018

2017

2017

2014

2014

2018

2017

2012

Canada

Espagne

Italie

Canada

Italie

Etats-Unis

Etats-Unis

Etats-Unis

Etats-Unis

Etats-Unis

Espagne

Italie

Prospective

Prospective

Rétrospective

Prospective

Rétrospective

Prospective

Rétrospective

Essai clinique

Rétrospective

Prospective

Rétrospective

Prospective

Tous les enfants

Enfants sains nés a
terme

Tous les enfants

Tous les enfants

Enfants sains nés a
terme

Enfants sains nés a
terme

Preterm with
comorb

Enfants sains nés a
terme

Enfants sains nés a
terme

Enfants sains nés a
terme

Enfants sains

Enfants sains
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<1 an

<1 an

<3 ans

<3 ans

<1 an

< 2 ans

<1 an

<12 mois

< 2 ans

< 2 ans

< 3 ans

<32 mois

IRB
Bronchiolites

IRA

IRA

Bronchiolites

Bronchiolites
Cas identifiés a
partir des résultats

virologiques

IRB

Bronchiolites

Bronchiolites

Bronchiolites

Bronchiolites

Hospitalisation

Urgences

Hospitalisation

Hospitalisation
et

Consultation
externe

Hospitalisation

Urgences

Hospitalisation

Hospitalisation

Hospitalisation

Hospitalisation

Hospitalisation

Hospitalisation

NAS#



Année

Schéma d'étude

Définition de cas

Lieu de soins

NOS*

Singleton et

2010
al.
Thwaites et 2017
al.
Tomochika 2009
et al.
Van
Leeuwen et 2012
al.
Vissers etal. 2016
Wang et al. 2015
Zhangetal. 2014
Zhangetal. 2014

Pays
Etats-Unis

Royaume-
Unis

Japon

Pays Bas

Pays Bas

Chine
Chine
Chine

Prospective

Prospective

Rétrospective

Prospective

Prospective

Rétrospective
Rétrospective

Prospective

Type de population

Tous les enfants

Tous les enfants

Tous les enfants

Tous les enfants

Enfants sains

Enfants sains
Tous les enfants

Tous les enfants

Groupe d'dge

<3 ans

<1 an

6 - 35 mois

<2 ans

< 2 ans

< 2 ans
< 24 mois

<1 an

IRB

Bronchiolites

Cas identifiés a
partir des résultats
virologiques

IRB

Cas identifiés a
partir des résultats
virologiques

Bronchiolites
IRA
IRB

Hospitalisation

Hospitalisation

Hospitalisation

Hospitalisation

Hospitalisation

Hospitalisation
Hospitalisation

Hospitalisation

NOS?: Evaluation de la qualité a I’aide du score Newcastle-Ottawa-Scale modifié
IRB® : Infections respiratoires basses
USIP® : Unité de soins intensifs pédiatrique
IRAY : Infections respiratoires aigiies

ILI° : Influenza-like illness

PCA': Pneumonie communautaire aigiie

NA® : Non applicable
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Annexe 4. Pourcentages poolés des différents paramétres selon les lieux de soins (Analyse

principale)

(a) Consultation externe

Nomb Taill df,’ou;cetntage Intervalle de
Paramétres de sévérité ,0 more ate CRiants avee confiance a
d’étude  échantillon total le paramétre
- 95 %
(%)
Apnée 1 141 0,7 0,0-3,9
Intolérance alimentaire 1 141 83,0 75,7 — 88.8
Fiévre 1 141 72,3 64,2 79,5
Oxygénothérapie 1 22 0 0-15,4
Wheezing 1 141 66,7 58,2 — 74,
(b) Urgences
. Pourcentage Intervalle de
Parameétres de sévérité N,O m g , T:a ke d’enfants avec confiance a
d’étude  échantillon total .
le parameétre % 95 %
Apnée 2 148 4,5 1,5-8,6
Fievre 2 159 30,1 23,2-37.5
Hypoxie 1 46 47,8 32,9-63,1
Oxygénothérapie 6 1549 46,0 25,6 — 67,1
Tachypnée 2 159 57,2 49,4 - 64,9
Tirage intercostal 2 1372 60,9 58,3-63,5
Ventilation mécanique 4 223 3,3 1,1 -6,3
Wheezing 3 1465 56,4 35,1 -176,5
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(c) Hospitalisation

. Nombre Tail} © df’);)r?grigt;l%:c Intervalle dF
Parameétres de sévérité Létude éch?;;l}lon e ———— con9ﬁsa101/ce a
(%) ’
Apnée 3 2308 8,0 3,6 - 14,0
Fiévre 17 4188 46,2 34,5 58,0
Intolérance alimentaire 3 543 71,4 51,9 -87,6
Hypoxie 9 2581 45,2 27,8 —-63,3
Oxygénothérapie 30 6923 63,8 54,9 -72,1
Tachypnée 4 1631 39,8 15,8 -66,8
Tirage intercostal 1745 85,1 71,7-94,9
Ventilation mécanique 20 6734 12,8 9,3-16,8
Wheezing 10 3292 60,9 33,7-285,0
(d) USIP
. Pourcentage Intervalle de
Parametres de severie G Guts  copanillon ol o parametre. <O
(%) 95 %
Apnée 1 135 31,9 24,1 - 40,4
Fiévre 1 20 95,0 75,1 -99,9
Hypoxie 1 135 100,0 97,3 -100,0
Oxygénothérapie 3 478 96,2 72,2 —-100,0
Tirage intercostal 1 135 68,2 59,6 — 75,9
Ventilation mécanique 3 610 444 17,3-73,4
Wheezing 1 135 20,7 14,3 - 28,6
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RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS-ASSOCIATED LOWER RESPIRATORY TRACT
INFECTION IN CHILDREN LESS THAN THREE YEARS: DESCRIPTION OF
DISEASE SEVERITY IN WESTERN COUNTRIES AND CHINA — META-ANALYSIS
OF NINE CLINICAL PARAMETERS

RESUME en anglais

Respiratory syncytial virus is the leading cause of acute lower respiratory tract infection in children under 5
years of age. No treatment is currently recommended, and the research mainly focuses on the prevention
of the disease, with lots of vaccines currently in clinical trials.

As the severity of the disease is an important endpoint for clinical trials, the objective of this meta-analysis
was to describe nine parameters of severity and to determine which ones are the most prevalent in each
setting (hospitalization, emergency department ...).

A systematic review and meta-analysis was conducted, including studies, conducted in Western countries
and China, with children under three years of age with community-acquired, laboratory-confirmed RSV
infection. The outcome was the proportion of children with the severity parameters.

The majority of studies focused on hospitalized children and oxygen therapy parameters and mechanical
ventilation. The definitions of the severity parameters were heterogeneous, partly explaining the
heterogeneity found in the results. The percentages were also different depending on the country of the
study. In contrast, the case definition or population type had little impact on these percentages.

The lack of data on outpatient does not allow us to conclude on the parameters most often found in children
in these setting and new studies describing the severity of the disease on these setting are needed.

- 109 -



INFECTIONS RESPIRATOIRES BASSES LIEES AU VIRUS RESPIRATOIRE
SYNCYTIAL CHEZ LES ENFANTS DE MOINS DE TROIS ANS :
DESCRIPTION DE LA SEVERITE DE LA MALADIE DANS LES PAYS
OCCIDENTAUX ET LA CHINE
— META-ANALYSE DE NEUF PARAMETRES CLINIQUES

RESUME en frangais

Le virus respiratoire syncytial est la premiére cause d'infection des voies respiratoires basses aiglies
chez les enfants de moins de 5 ans. Aucun traitement n’est actuellement recommandé et la recherche
est principalement portée sur la prévention de la maladie, avec des vaccins actuellement en phase de
développement clinique.

La sévérité de la maladie étant un critére de jugement important pour les essais cliniques, I'objectif de
cette méta-analyse était de décrire neuf parameétres de sévérité et de déterminer lesquels prévaut dans
chaque lieu de soins (hospitalisation, urgences ...).

Une revue systématique et méta-analyse a été réalisée en incluant des études réalisées dans les pays
occidentaux et la Chine et portant sur des enfants de moins de trois ans présentant une infection a
VRS acquise en communauté, confirmée virologiquement. Le critere de jugement était la proportion
d’enfants présentant les parametres de sévérité.

La majorité des études portaient sur les enfants hospitalisés et sur les parametres oxygénothérapie et mise
sous ventilation mécanique. Les définitions des parameétres de sévérité étaient hétérogénes, expliquant en
partie I'hétérogénéité retrouvée dans les résultats. Les pourcentages étaient également différents selon le
pays de I'étude. En revanche, la définition de cas ou le type de population n’avaient que peu d’'impact sur
ces pourcentages.

Le manque de données sur les lieux de soins hors hospitalisation ne permet pas de conclure quant aux
parameétres les plus souvent retrouvés chez les enfants dans ces lieux et de nouvelles études décrivant la
sévérité de la maladie sur ces populations sont nécessaires.

Titre et résumé en Anglais : voir au recto de la derniére page de la thése

DISCIPLINE administrative : Pharmacie hospitaliéere, option PIBM

MOTS-CLES : Virus respiratoire syncytial, infections respiratoires basses, enfants, sévérité, pays occidentaux
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