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Pourquoi et comment prévenir
les infections a VRS chez les enfants
a risque ?

RESUME: La prévention des infections a virus respiratoire syncytial (VRS) est d’importance fonda-
mentale puisque ce virus représente encore un enjeu important d’un point de vue clinique et de santé
publique pour les enfants et notamment les plus fragiles. La pandémie de COVID-19 n’a pas éliminé les
épidémies a VRS et il y a des raisons de nature épidémiologique, biologique, économique/sociale et
psychologique pour protéger le maximum d’enfants contre le VRS en utilisant I'immunisation passive.
Dans cet article sont décrits ces raisons et les enjeux pour promouvoir I'immunisation a la lumiére de
la littérature récente et particuliéerement des recommandations européennes.
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Fig. 1: Chambre d'isolement a pression négative dans le service de réanimation néonatale de l'hdpital
Antoine Béclére de Clamart. La chambre peut accueillir jusqu’a trois enfants avec infection a VRS ou en tout
cas contagieux et nécessitant un soutien respiratoire avec des ventilateurs équipés de filtres HEPA. Toutes
les techniques de soutien respiratoire (non invasives et invasives) sont disponibles. Des mesures barriéres
strictes sont appliquées et le personnel non médical dédié a cette chambre ne s’occupe pas d’autres enfants.

H Biologie

11 existe une forte mobilisation concer-
nant la recherche sur le VRS et notam-
ment le développement d’un vaccin,
ce dernier étant considéré comme une
priorité par I’Organisation mondiale
de la santé [3]. Plusieurs vaccins sont
en cours de développement mais, pour
T’heure, aucun n’est utilisable en routine.
Lavaccination maternelle pour protéger
le foetus est également en cours d’étude.
En comparaison, le développement et la
distribution rapide des vaccins contre le
SARS-CoV-2 semblent un miracle.

Il est en effet important de rappeler qu’il
n’existe pas aujourd’hui de vaccin dis-
ponible ni de thérapie spécifique contre
les infections a VRS [4], ce qui pose des
soucis, notamment dans les formes
graves ou chez les enfants a plus haut
risque. Seuls des soins de réanimation
peuvent étre proposés dans ces formes
afin de soutenir les fonctions vitales dans
I’attente que l'infection soit éteinte par
le systéme immunitaire. De ce fait, nous
avons un intérét primordial a protéger les
enfants, notamment a plus haut risque.

Des données démontrent que I’admi-
nistration d’anticorps aux enfants a
haut risque réduit la possibilité que
ces enfants soient infectés par le VRS,
puisque le taux d’anticorps anti-VRS
des enfants avec bronchiolite est deux a
quatre fois plus faible que chez ceux du
méme 4ge qui ne sont pas malades [5-8].
Ces données ont été recueillies et accu-
mulées a partir des années 1980 dans
plusieurs études biologiques sur les
anticorps contre le VRS. La plausibilité
biologique de 'immunisation contre
le VRS repose aussi sur le fait que, nor-

Hospitalisation due aux

infections a VRS

malement, le transfert des anticorps se
produit surtout vers la fin de la grossesse
de la meére vers le feetus. 1l s’agit donc
d’un transfert dépendant et proportion-
nel a I’4ge gestationnel et au poids: les
enfants prématurés ne bénéficient pas du
transfert d’anticorps et ont une immu-
nité moins efficace dans ses autres com-
posantes, particulierement I'immunité
cellulaire [9].

Pour résumer, les enfants nés préma-
turément ne sont pas protégés par les
anticorps maternels anti-VRS et ont en
général une immunité plus faible, ce
qui les classe dans le groupe a trés haut
risque pour I'infection & VRS. Cela est
non seulement vrai pour les grands
prématurés, mais également pour les
enfants nés pres du terme (soit a 34-35-
36 semaines d’4ge gestationnel).

Si on utilise les données des registres
italien et canadien des infections a VRS
pour comparer les enfants qui ont regu
une prophylaxie avec des anticorps anti-
VRS a ceux qui n’en ont pas regue, on
se rend compte que les enfants n’ayant
pasregu de prophylaxie ont un taux total
d’hospitalisation environ deux fois plus
élevé (tableau I) [10].

B Economie et sociologie

Des raisons économiques et sociales
plaident pour une prévention des infec-
tions a VRS avec des anticorps spéci-

Hospitalisation due au VRS
par age gestationnel

33-34 SA

Registre PICNIC (Canada)

+ Registre IBC (Italie) 62/1953 312% 2,90 %
. (3,17 %)

Enfants sans prophylaxie

Registre PICNIC (Canada)

+ Registre IBC (ltalie) ?12/6159;')7 2% 0,73 %

Enfants avec prophylaxie ! °

% de réduction —48 % -36% —74 %

Tableau I: Réduction des hospitalisations dues aux VRS chez les enfants prématurés nés prés du terme.
Données issues de la comparaison de cohortes canadienne et italienne (adapté de [10]).



fiques: il suffit de regarder les données
des enfants prématurés sans ou avec
une dysplasie bronchopulmonaire. Ces
derniers sont sujets a beaucoup plus
d’hospitalisations et d’admissions en
réanimation néonatale, ce qui a un cotit
économique important. En effet, un
séjour d’une journée au sein du service
de réanimation néonatale cotte plu-
sieurs milliers d’euros.

Parailleurs, ’hospitalisation d'un enfant
a également un cott social étant donné
que les parents doivent s’occuper de lui
et, par conséquent, ne peuvent pas aller
travailler. Le cotit psychologique n’est
pas des moindres du fait de la lourdeur
de la prise en charge de ces enfants. Les
enfants admis en réanimation néonatale
ont besoin de davantage d’oxygene, de
ventilation mécanique et de gestes inva-
sifs. Cette prise en charge augmente le
risque de complications (et notamment
de surinfections), avec également une
augmentation significative de la mor-
talité en cas d’infection a VRS [11].
Ces cofits économiques et sociaux sont
encore amplifiés car les enfants qui ont
eu une infection a VRS ont plus de sif-
flements et de symptomatologie respi-
ratoire durant la premiére année de vie,
et méme, parfois, dans certaines études,
jusqu’a 6 ans [12, 13].

De ce fait, les conséquences d une infec-
tion a VRS peuvent aller bien au-dela
de la période de bronchiolite. Cela peut
engendrer le besoin de consulter plu-
sieurs fois, de recevoir des soins effec-
tués par les parents (nécessité de temps
dédié a cela), I’exigence de prendre des
médicaments avec encore un autre cott.

Avec toutes ces données, on pourrait
s’imaginer que tout le monde est bien
protégé par 'immunisation contre le
VRS, cependant, cela ne semble pas
encore étre le cas a ’heure actuelle. En
Angleterre, seulement 34 % des enfants
sont protégés correctement grace a I’im-
munisation contre le VRS [14] et nous
n’avons aucune raison de penser que
cela est différent pour les autres pays
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Les épidémies a VRS existent toujours et ne seront pas éliminées.

Ily a un fort rationnel biologique pour protéger les enfants
avec des anticorps anti-VRS dans l'attente d'un vaccin ou de

médicaments antiviraux.

Les infections graves a VRS peuvent toucher tous les nourrissons,
elles représentent un danger vital et un vrai probléme de santé
publique puisque les places de réanimation néonatale/pédiatrique

ne sont pas nombreuses.

Le colt économique de la prise en charge de ces enfants dépasse
le coGt de 'immunisation contre le VRS.

Le colt psychologique de l'infection n'est pas des moindres du fait
de la lourdeur potentielle de la prise en charge de ces enfants.

européens. Il y aune tendance a sous-es-
timer le probléme et a raisonner unique-
ment en termes de “cofit” focalisé sur le
prix des anticorps ou a se préoccuper
de la douleur produite par I’injection
intramusculaire sans la mettre en rap-
portavec les bénéfices qui sontbien plus
importants.

Les infections a VRS peuvent égale-
ment avoir des conséquences catastro-
phiques pour ’organisation de I’offre
de soins pédiatriques et notamment de
réanimation néonatale. En effet, pen-
dant la période hivernale (lors du pic
épidémique de VRS), les enfants ayant
une bronchiolite sévere a VRS sont
hospitalisés en réanimation néonatale
ou pédiatrique puisqu’ils ont besoin
d’un soutien vital (ventilation en pres-
sion positive continue, ventilation
non invasive ou rarement ventilation
invasive). Les places de réanimation
néonatale et pédiatrique sont des struc-
tures de haute technologie avec un ratio
patients/infirmiers figé et souvent en
nombre insuffisant, particulierement
dans certaines zones. Ces structures
doivent aussi prendre en charge des
nouveau-nés (prématurés ou a terme)
etnourrissons arisque immédiat de vie
pour d’autres raisons tout au long de

I’année et sont & considérer précieuse-
ment [15]. L’afflux de patients durant
le pic épidémique représente donc une
tension tres importante pour ces struc-
tures. En effet, il est difficile d’absorber
toutes les demandes d’hospitalisation
durant cette période, étant donné le
manque de places induit, notamment,
par un déficit en personnel, qui repré-
sente ’'un des cofits les plus importants
au sein d’un service de réanimation
néonatale. Ce phénomene a été observé
aussi bien en France que dans d’autres
pays occidentaux.

Pour toutes ces raisons, il serait moins
onéreux de protéger tous les enfants
avec des anticorps contre le VRS que
de leur garantir des hospitalisations au
sein d’un service de réanimation (sans
compter les raisons épidémiologiques
et biologiques). Méme si I'immunisa-
tion contre le VRS engendre la douleur
d’une piqtre, cette derniére est préfé-
rable ala détresse de ’enfant qui requiert
un soutien respiratoire, des procédures
invasives et quirisque de ne pasrecevoir
les soins adaptés par manque de place
a proximité. Cette situation, au-dela du
cotlit économique, entraine évidemment
une souffrance morale et psychologique
des parents et des soignants.
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Prévenir I'infection a VRS :
les recommandations
européennes

Aujourd’hui, nous disposons d’un anti-
corps monoclonal contre les antigénes
de surface du VRS, le palivizumab. Il
s’agit d’un anticorps tres efficace et son
usage démontre une réduction des com-
plications a court et 4 long terme au-dela
des premieres années de vie. Il s’agit
d’un anticorps str, dont I’absence d’ef-
fets secondaires majeurs a été démontrée
par un usage sur de nombreuses années.

Le palivizumab représente I'unique
thérapeutique disponible aujourd’hui
pour avoir un impact sur les infections a
VRS etil a été malheureusement un peu
“oublié” avec la sous-estimation des pro-
blématiques liées a ces infections. Son
unique point de faiblesse est lanécessité
d’étre injecté tous les mois en période
épidémique (pendant I’hiver), mais
il faut mettre cela en balance avec les
risques majeurs que ’on vient de citer.

Les recommandations sur 'usage du
palivizumab sont différentes d’un paysa
’autre, ce qui est partiellement compré-
hensible pour desraisons sociales et cli-
matiques qui impactent sur la diffusion
du VRS. Néanmoins, il est important de
souligner qu’il serait préférable a minima
de respecter un principe de précaution
et de protéger les groupes d’enfants les
plusarisque, ¢’est-a-dire les prématurés,
indépendamment de leur 4ge gestation-
nel. Pour ces derniers, il ne devrait pas
y avoir de discussion sur I'impossibilité
et/ou la nécessité de les protéger.

Des recommandations européennes
basées sur des preuves sont disponibles
(publiées en 2020) [16]. Toute la litté-
rature a été analysée, avec une métho-
dologie stricte, par un panel d’experts
européens qui a formellement recom-
mandé, avec un niveau de preuve élevé,
I’'usage du palivizumab pour tous les
enfantsjusqu’a 31 semaines d’4ge gesta-
tionnel, et 32 & 36 semaines pour ceux
a risque élevé. L'évaluation du risque

sera réalisée a I’aide d'un score prenant
en considération les conditions locales.
De méme, les recommandations euro-
péennes proposent la protection contre
le VRS pour tous les enfants avec dyspla-
sie bronchopulmonaire ou maladie car-
diaque congénitale pendant la premiére
etla deuxiéme année de vie [16].

Enrevanche, le niveau de preuve est un
peu plus faible pour recommander la
protection d’autres catégories d’enfants
habituellement considérés arisque, c’est-
a-direles enfantsavec syndrome de Down,
fibrose kystique, immunodéficiences,
autres maladies pulmonaires chroniques
ou neuromusculaires [16]. Cela ne veut
pas dire que le palivizumab n’est pas
utile ou moins stir dans ces populations,
mais il s’agit de conditions plus rares que
la prématurité ou la dysplasie broncho-
pulmonaire et par conséquent moins de
bébés concernés et donc d’études suffi-
samment puissantes pour démontrer les
bénéficesavec un niveau de preuve élevé.
Néanmoins, larelativerareté de ces patho-
logies ne doit pas conduire a sous-estimer
lerisque del’infectiona VRS, logiquement
plus sévere chez ces enfants porteurs de
maladies chroniques.
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