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RÉSUMÉ : Outre ses conséquences à court terme, cette revue s’intéresse aux éventuelles consé-

quences à moyen et long-terme d’une infection à VRS du jeune enfant. L’association avec un asthme 

du nourrisson ou un asthme de l’enfant a été démontrée par plusieurs études, avec une augmentation 

du risque en cas d’épisode initial sévère ayant nécessité une hospitalisation. Cependant, l’intérêt 

des prophylaxies anti-VRS actuellement disponibles sur les conséquences à long terme du VRS reste 

controversé. D’autres conséquences à long terme, plus rares mais parfois sévères, de l’infection à 

VRS, sont discutées ici, telles que l’altération de la fonction respiratoire ou le développement d’une 

atteinte bronchique chronique comme la bronchiolite oblitérante post-infectieuse.

N. NATHAN, J. TAYTARD
Service de Pneumologie pédiatrique,

Centre de référence des maladies respiratoires 

rares, Hôpital Armand Trousseau, Sorbonne 

Université, PARIS.

L’infection au VRS, 

plus qu’une bronchiolite

L’
infection à VRS est une problé-
matique de santé publique en 
France et dans le monde. De 

façon assez homogène selon les pays, 
il a été montré que quasiment tous les 
nourrissons auront rencontré le VRS 
avant l’âge de 2 ans et environ la moi-
tié l’auront rencontré 2 fois [1]. Chez le 
nourrisson, l’infection à VRS est le plus 
souvent symptomatique (85 % des cas) et 
est bien connue pour être associée à des 
bronchiolites aiguës, dont la gravité est 
variable. Il est en effet rapporté qu’une 
infection respiratoire basse survient 
dans environ 40 % des cas d’infection à 
VRS chez le nourrisson [2]. La tendance 
s’inverse avec l’âge et, chez l’adulte, 
jusqu’à 75 % des cas restent asymptoma-
tiques. Cela peut être expliqué chez les 
plus jeunes enfants par une charge virale 
plus élevée, entraînant des symptômes 
plus longs et davantage de détresses res-
piratoires, avec un total d’environ 5 % 
d’hospitalisations dont 1 % de recours à 
la ventilation mécanique [2].

Outre sa gravité immédiate dans les 
premiers mois de vie, l’infection à VRS 
est moins connue pour ses effets respi-
ratoires à moyen et long terme, moins 
fréquents, mais qu’il est important de 

ne pas méconnaître. Dans une revue 
récente où 74 études sur les effets à dis-
tance du VRS étaient recensés, il a été 
en effet montré qu’un antécédant d’in-
fection respiratoire basse à VRS était un 
facteur de risque significatif de morbi-
dité respiratoire à moyen ou long terme 
pour l’asthme du nourrisson ; l’asthme 
de l’enfant, de l’adolescent et de l’adulte ; 
l’altération de la qualité de vie et, de 
façon générale, était responsable d’une 
augmentation du recours aux soins [3].

VRS et asthme : speed dating 
ou relation durable ? [4]

Les liens entre bronchiolite et asthme 
du nourrisson sont très étroits. Par défi-
nition, on parle d’asthme du nourrisson 
à partir du 3e épisode de bronchiolite, 
voire même du 2e épisode en cas d’an-
técédent familial d’atopie. La bronchio-
lite à VRS n’échappe pas à cette règle et 
semble même particulièrement propice 
au risque de développer un asthme du 
nourrisson et, à plus long terme, un 
asthme de l’enfant. Cela a été illustré il 
y a plus de 20 ans par la très large étude 
de STEIN et al. qui, chez 888 enfants sui-
vis de façon prospective depuis la nais-
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sance, retrouvait un odd ratio (OR) du 
risque d’asthme à 6 ans de 4,3 chez les 
enfants infectés par le VRS avant l’âge 
de 3 ans (n = 207 ; 43,9 % des enfants) 
par rapport à ceux qui n’avaient pas été 
infectés [5].

En revanche, dans cette étude, pour les 
49 enfants suivis jusqu’à l’âge de 13 ans, 
cet OR était revenu à 1. Plus récemment, 
l’étude américaine de BACHARIER et al. 
retrouvait chez 206 enfants ayant pré-
senté une bronchiolite à VRS avant l’âge 
de 1 an, plus de 40 % d’asthme du nour-
risson à 3 ans, mais aussi la persistance 
de 48 % d’asthme à 6 ans [6]. Depuis, ces 
résultats, reliant infection respiratoire 
basse à VRS et asthme du nourrisson et 
de l’enfant, ont été confirmés par plu-
sieurs autres études [4].

La sévérité de l’épisode initial d’infec-
tion à VRS – le plus souvent évaluée dans 
la littérature par le fait d’être hospitalisé – 
semble influer sur ce risque d’asthme 
ultérieur. En effet, une étude écossaise 
de 2020, reprenant de façon systéma-
tique les codages de 740 418 enfants sur 
une médiane de 10,6 ans, retrouvait chez 
les 2,6 % d’enfants hospitalisés pour 
infection à VRS avant l’âge de 2 ans, un 
risque relatif d’hospitalisation pour crise 
d’asthme de 3,3 (3,1-3,5 ; p < 0,0001) [7]. 
Cette association restait vraie pour les 
enfants suivis jusqu’à 18 ans, avec un 
risque relatif de 3,3 (2,0-5,4 ; p < 0,0001). 
Cette tendance était confirmée dans une 
étude anglaise qui retrouvait un risque 
relatif d’hospitalisation pour asthme 
avant 8 ans de 2,4 (2,2-2,8) en cas d’anté-
cédent d’hospitalisation pour bronchio-
lite survenue avant l’âge de 1 an, et de 3,1 
(2,4-3,9) si cette bronchiolite était due au 
VRS [8].

Il semble donc que l’infection à VRS 
chez le nourrisson soit un facteur de 
risque d’asthme du nourrisson puis 
d’asthme de l’enfant, mais aussi qu’un 
épisode initial sévère, ayant nécessité 
une hospitalisation, aggrave ce risque, 
possiblement jusqu’à l’âge adulte. Dans 
ces études, la question des antécédents 

familiaux d’asthme et de l’atopie sont 
bien sûr à prendre en compte. Si l’étude 
princeps de STEIN et al. ne retrouvait 
aucune influence de l’atopie sur les 
résultats rapportés [5], au contraire, dans 
une étude plus récente mais sur un faible 
échantillon de 140 patients, les antécé-
dents familiaux d’asthme augmentaient 
significativement le risque d’asthme à 
7,5 ans chez les enfants ayant présenté 
une bronchiolite à VRS [9]. Cette ques-
tion semble donc encore matière à débat.

Bien que plusieurs études soient donc 
en faveur d’un surrisque d’asthme chez 
les patients infectés par le VRS, l’effet 
protecteur d’une prophylaxie anti-VRS 
sur ce risque d’asthme semble moins 
robuste [10,11]. Il se pose alors la ques-
tion de savoir si l’asthme survient chez 
des enfants prédisposés (auquel cas on 
ne devrait pas observer d’effet des trai-
tements prophylactiques du VRS), ou si 
le VRS est un facteur de risque d’asthme 
par lui-même (auquel cas on devrait 
observer un effet protecteur des traite-
ments prophylactiques du VRS). Pour 
répondre à cette question, une réunion 
de l’Organisation mondiale de la santé 
tenue en 2019 a statué que :
– l’association causale entre les infec-
tions respiratoires basses à VRS et 
l’asthme n’est pas établie ;
– l’effet des Ac anti-VRS (et des futurs 
vaccins) sur l’asthme n’est pas attesté ;
– les infections aiguës sévères à VRS 
sont un problème de santé publique 
et doivent rester l’enjeu principal des 
études sur les recommandations des Ac 
et vaccins anti-VRS (et non pas la morbi-
dité à moyen ou long terme du VRS) [12].

VRS et fonction respiratoire

Une revue systématique s’est intéres-
sée à la fonction respiratoire d’enfants 
ayant été infectés par le VRS avant l’âge 
de 3 ans. Après analyse de 31 études, 
il ressortait une tendance à l’altération 
de la fonction respiratoire chez ces 
enfants [13]. Néanmoins, les auteurs 
reconnaissaient que l’hétérogénéité des 

populations étudiées et des modes de 
mesure de la fonction respiratoire inci-
tait à considérer les résultats avec pru-
dence et qu’il ressortait surtout de toutes 
les études que la majorité des enfants gar-
dait une fonction respiratoire normale.

Ces résultats, non univoques, sont aussi 
rapportés dans une étude de cohorte 
américaine prospective conduite chez 
106 enfants ayant présenté une bron-
chiolite à VRS sévère avant l’âge de 1 an 
et ayant réalisé des spirométries entre 5 
et 16 ans. Les auteurs retrouvaient des 
résultats peu tranchés et contradictoires 
selon les tranches d’âges sur les mesures 
de VEMS, CV et VEMS/CV [14]. À l’âge 
adulte, ce lien est encore plus difficile à 
mettre en évidence.

Néanmoins, des auteurs américains se 
sont intéressés aux facteurs influen-
çant la fonction respiratoire à l’âge 
adulte [15]. Ils ont pu mettre en évi-
dence, chez 1 246 individus ayant réa-
lisé au moins deux spirométries entre 
11 et 32 ans, que parmi d’autres facteurs 
de risque de la petite enfance étudiés 
(tabagisme parental, collectivité précoce, 
tabagisme actif pour les plus grands), le 
seul qui était associé à un déclin de la 
fonction respiratoire dans la 4e décade 
de vie était l’infection respiratoire basse 
à VRS avant l’âge de 3 ans.

VRS et bronchopathies

Très peu d’études se sont intéressées à 
l’association entre VRS et bronchopneu-
mopathie chronique ou dilatation des 
bronches (DDB) à long terme. C’est néan-
moins le cas de quelques études portant 
sur les bronchiolites oblitérantes post-in-
fectieuses (BOPI). Celles-ci sont princi-
palement dues à l’adénovirus (> 75 %), 
le VRS arrivant loin derrière. Ce dernier 
est néanmoins incriminé dans plusieurs 
études et son association aux BOPI, bien 
que rare, semble donc possible [16, 17]. 
Il est vrai que, devant la mise en évidence 
de DDB dans l’enfance ou l’adolescence, 
l’enquête étiologique peine à retrouver 
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un lien avec un épisode viral ancien et 
que si tel est le cas, le virus en cause était 
rarement documenté.

Dans cette étude originale menée en 
Alaska, 95 nourrissons, ayant présenté 
une bronchiolite à VRS et 113 contrôles, 
ont été suivis prospectivement et explo-
rés entre 5 et 8 ans [18]. De façon très 
étonnante, 10 (11 %) des patients versus 
10 (9 %) des témoins présentaient des 
DDB à un âge moyen de 3,3 ans (1,2-6,1). 
Ces chiffres particulièrement élevés ne 
sont néanmoins pas expliqués, ni confir-
més par d’autres études.

VRS et autres maladies 
respiratoires rares

Très à la marge, on peut se demander si 
le VRS peut être responsable d’autres 
pathologies respiratoires encore plus 
rares. Il est par exemple décrit que cer-
taines pneumopathies interstitielles sont 
déclenchées ou révélées lors d’un épi-
sode infectieux viral. Des auteurs se sont 
ainsi intéressés aux similitudes physio-
pathologiques entre l’infection à VRS et 
l’hyperplasie des cellules neuroendo-
crines du nourrisson (NEHI), l’une des 
pneumopathies interstitielles les plus 
fréquentes du nourrisson, mais dont la 
cause n’est pas identifiée à ce jour. Le 
VRS induit une bronchoconstriction 
par l’intermédiaire de la sécrétion de 
substance P par l’épithélium bronchique 
infecté. Les voies cholinergiques sont 
alors activées mais également les fibres 
e-NANC (excitatrices) aboutissant à une 
vasoconstriction.

Dans la NEHI, le facteur déclenchant 
n’est pas connu, mais on constate 
une accumulation de cellules neuro-
endocrines dans l’épithélium des voies 
aériennes distales, sécrétant de la bom-
bésine (ou gastrin releasing peptide, 
GRP). Cette hypersécrétion aboutit elle 
aussi à une activation des fibres e-NANC 
et à une vasoconstriction. Bien que le 
lien entre les deux ne soit pas établi, cette 
similitude physiopathologique pourrait 

laisser entrevoir un continuum d’effets 
pathogènes entre le VRS et la NEHI via 
le système NANC.

Conclusion

L’infection à VRS est quasi ubiquitaire 
chez le nourrisson et le plus souvent 
symptomatique à cet âge, contrairement 
à l’âge adulte. Ses conséquences à moyen 
et long terme semblent dépendre de la 
gravité de l’épisode initial et dépassent 
le cadre de l’asthme du nourrisson ou 
de l’enfant. Ainsi, des associations avec 
des pathologies respiratoires plus rares 
mais aussi potentiellement plus sévères 
ne sont pas à méconnaître telles que les 
BOPI (fig. 1).

La prévention primaire est un moyen 
efficace de lutte contre le VRS, et même 

si le rôle de la prophylaxie anti-VRS 
n’est pour le moment pas attesté sur les 
conséquences à long terme du VRS, les 
nouveaux vaccins anti-VRS permet-
tront sans doute d’élargir les études et 
de répondre de façon plus objective à 
cette question.
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❙  Les conséquences à long terme du VRS sont encore mal connues.

❙  Le lien entre VRS et asthme du nourrisson semble établi, 

néanmoins, la persistance de ce lien avec le temps reste à 

démontrer.

❙  La prophylaxie anti-VRS n’a pas prouvé son efficacité sur les 

conséquences à long terme de l’infection à VRS et ses indications 

doivent rester limitées à la prévention des conséquences aiguës de 

cette infection.

❙  Le lien entre VRS et maladies bronchiques sévères, telles que la 

bronchiolite oblitérante post-infectieuse, ne doit pas être méconnu.
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Fig. 1 : Effets à long terme du VRS. Les potentiels effets à long terme du VRS sont représentés ici. La taille 

des carrés représente l’importance du lien établi entre le VRS et la pathologie. DDB : dilatations des bronches ; 

BOPI : bronchiolite oblitérante post-infectieuse.
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