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Les épidémies respiratoires
au cours de la premiére année de vie

RESUME: Les maladies infectieuses respiratoires occupent une grande partie de I'activité pédia-
trique. Les investigations microbiologiques sont nécessaires mais il est impossible de corréler une
expression clinique a un germe. Un germe identique, bactérie ou virus, peut, selon I’hote, avoir une
expression paucisymptomatique, induire une maladie de gravité variable, voire rester asymptoma-
tique. De méme, deux germes différents peuvent induire une méme sémiologie clinique, radiologique
ou biologique.

Les biais épidémiologiques sont nombreux et, en premier lieu, une surreprésentation des études hos-
pitalieres au détriment des études en soins primaires qui, quantitativement, prennent en charge la
grande majorité des enfants.

L'identification microbienne est essentielle, y compris au plus prés du patient en temps réel, orientant
les prises en charge en limitant I'utilisation des antibiotiques, donc I'acquisition d’antibiorésistance.
Il est nécessaire de soutenir ’application de mesures préventives et, en premier lieu, la vaccination,

voire une immunoprophylaxie ciblée.

J. BROUARD

Service de Pédiatrie médicale, CHU de CAEN.
UMR U1311 DYNAMICURE, Normandie université,
CAEN-ROUEN.

ors d’une infection aigué des
L voies respiratoires de 1’enfant,

la détermination de l’agent cau-
sal reste difficile, voire non effectuée,
mais la pathophysiologie de I’atteinte
differe selon la nature virale et/ou bac-
térienne. On distingue classiquement
les infections respiratoires en fonction
de la localisation anatomique: hautes
sus-glottiques (rhinite, angine, otite,
sinusite, laryngite) et basses des voies
aériennes sous-glottiques (trachéite,
bronchite, bronchiolite, pneumopathie,
pleuro-pneumopathie). Ce découpage
anatomique peut cependant étre dis-
cordant avec ’expression multifocale
d’une agression microbienne en raison
de 'unicité physiopathologique de la
muqueuse respiratoire (interface barriere
épithéliale et immunitaire identique du
cavum aux bronchioles).

Les études publiées sont souvent biai-
sées par un recrutement hospitalier
(sur-représentation des atteintes respi-

ratoires basses et graves), elles restent
aussi imprécises quant a la sémiologie
clinique et radiologique. De plus, la
taille et I'4ge de la population étudiée, la
durée du recueil des données et les sai-
sons (épidémies), les pays (conditions
socio-économiques et politique vacci-
nale), lesmoyens techniques développés
(exhaustivité respective de la recherche
virologique et bactériologique) et sur-
toutlanature des prélevements analysés
(aspiration ou écouvillon nasopharyngg,
sécrétion bronchique avec ou sans expec-
toration induite, lavage broncho-alvéo-
laire, sanguins, etc.) rendent difficiles
la synthese des résultats publiés et leur
généralisation a la population générale.

La pandémie liée au SARS-CoV2 a mis
en exergue la nécessité nationale d’une
surveillance intégrée des infections
respiratoires aigués, répondant aux
recommandations internationales et
permettant une vision globale avec des
données de qualité et surtout une réac-



tivité opérationnelle, voire prédictive.
Celanécessite un renforcement des liens
entre les acteurs de la surveillance, les
équipes de recherche, ’intégration de
nouvelles approches (réseaux sociaux,
relevé d’absentéisme y compris scolaire,
réseau national ambulatoire pédiatrique
tel PARI, etc.). Schématiquement, les
chiffres nationaux sont collectés en
soins primaires par le réseau Sentinelles
et SOS Médecins, pour les hopitaux par
le réseau OSCOUR (93 % des services
d’urgences) et PMSI, ainsi que par la cen-
tralisation des données de laboratoires
microbiologiques (Centres nationaux
de référence des infections respira-
toires, réseau des laboratoires hospita-
liers RENAL, etc.). Pour le praticien, ces
données sont rétroactives, analysées et
font ’objet d’une évaluation des ten-
dances dans la perspective de la rédac-
tion du bulletin hebdomadaire de Santé
publique France (SpF).

Les infections des voies respiratoires
basses (IRB) sont estimées a 30 % de
I’ensemble des maladies respiratoires
aigués et les pneumopathiesreprésente-
raient 5 % des IRB. En Europe, 3418 %
desadmissions dansles services hospita-
liers sont dues aux IRB; sur une cohorte
de prés de 7000 enfants, la fréquence des
infections respiratoires basses se situait
globalement a 134/1 000 enfants et a
240/1000 chezlesnourrissons de moins
d’1 an [1]. L'incidence annuelle des
preumopathies communautaires oscille
entre 36 a 40 épisodes/1 000 enfants
avant I’age de 5 ans [2].

La pneumonie néonatale précoce est
I’expression d’un sepsis néonatal qui
se manifeste a la naissance ou aux pre-
mieres heures de vie. La pneumonie
néonatale de début tardif se développele
plus souvent chezles nourrissons hospi-
talisés dans une unité de soins intensifs
néonatals, surtout s’ils nécessitent une
intubation endotrachéale prolongée.

Ces pneumopathies sont bactériennes,
elles comprennent les cocci & Gram
positif (streptocoques des groupes A
et B, Staphylococcus aureus...) et les
bacilles & Gram négatif (Escherichia coli,
Klebsiella spp, Proteus spp...). Au cours
del’accouchement, le nouveau-né peut,
lors de sa traversée de la filiere génitale
maternelle, étre exposé au Chlamydiae
trachomatis puis développer une pneu-
monie entre 2 et 18 semaines avec, en
I’absence d’une antibiothérapie adap-
tée (macrolides), une grande détresse
respiratoire.

Cette période néonatale semble dominée
par les infections bactériennes de trans-
mission materno-feetale ou nosocomiale,
donc peu en lien avec les épidémies
hivernales communautaires. Il existe
cependant une sous-estimation certaine
delamorbiditéliée aux infections virales
atropisme respiratoire au cours de cette
période [3].

Au niveau mondial, les pneumonies
restent la premieére cause de déces
médical chez’enfant de moins de 5 ans.
L’OMS et 'UNICEF estiment que la pneu-
monie est la maladie la plus meurtriere
chez I’enfant, elle fait plus de victimes
que le SIDA, le paludisme et la rougeole
réunis, majoritairement dans les pays du
Sud-Est asiatique et d’Afrique ot 80 %
de ces déces surviennent chez I’enfant
demoins de 2 ans [4].

On estime qu’au moins un tiers des cas
de pneumonie pourrait &tre évité grace a
lavaccination [5]. Avantla disponibilité
des vaccins conjugués (polysaccharides
capsulaires associés a une protéine de
conjugaison), le Streptococcus pneu-
moniae (Sp), premieére cause des pneu-
monies bactériennes, représentait entre
27 et 44 % des causes de pneumonies
communautaires de l’enfant [6] et
I’Haemophilus influenzae (Hi) en était
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la deuxiéme cause [7]. Ces atteintes
bactériennes suivent les fluctuations
épidémiques virales, la sévérité d'une
infection a VRS ou a influenzae est cor-
rélée a la codétection d’un Hi ou d’'un
Sp[8].

La fréquence des complications bacté-
riennes a été largement réduite grace
aux vaccins conjugués Hi et Sp et au
vaccin anti-grippal [9]. Les données de
I’étude “Etiology of pneumonia in the
community study” estimant le poids des
hospitalisations par pneumonies com-
munautaires aux Etats-Unis a permis
d’identifier un agent causal chez 81 %
des 2222 enfantsinclus dans’essai [10].
Le Sp était retrouvé chez les enfants de
moins de 5 ans dans 3 % des préleve-
ments. Une comparaison avec les résul-
tats d’une étude conduite entre 1999
et 2000, etréalisée avant1’ére vaccinale,
révele que le Sp était retrouvé chez 44 %
des patients. La vaccination par le PCV7
des I’année 2000 puis par le PCV13 dés
2010 permet d’expliquer ces résultats
et confirme I'impact de ces vaccins. Ces
modifications épidémiologiques sont
a prendre en compte avant ’initiation
d’une antibiothérapie avec un recours
aux molécules a action antitoxinique
en raison de I’augmentation de la part
respective des pleuropneumopathies
dues aux S. aureus et S. pyogene. Une
veille microbiologique constante est
nécessaire pour évaluer I'implantation
de sérotypes Sp non vaccinaux, en vue
d’un élargissement des valences vacci-
nales antipneumococciques. Quelques
interrogations se dessinent également
avec 1’émergence d’Hia ou Hi non
typables.

Un signalement a été émis en automne
2022 d’un nombre anormalement élevé
de cas pédiatriques d’infections inva-
sivesa streptocoques du groupe A (SGA)
dans différentes régions en France. Cette
situation fut similaire au Royaume-Uni
avec une prédominance du génotype
emm/1 et une forte proportion de coinfec-
tions avec un virus respiratoire, comme
en France ot1 'identification virale anté-
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rieure est évaluée a 50 %. Cetterecrudes-
cence pourrait résulter d’un rebond
secondaire a la levée des mesures bar-
rieres chez des enfants dont le systeme
immunitaire n’a pas été au contact avec
les souches de SGA qui circulent habi-
tuellement en collectivité.

Epidémiologie virale lors
des infections des voies
respiratoires basses

du nourrisson

Plus I’enfant est jeune, plus les diffi-
cultés diagnostiques sont importantes
pour différencier trachéites, bronchites,
bronchiolites, pneumopathies. Les tech-
niques conventionnelles virologiques
appliquéeslors des IRB ont révélé, avant
I’age d’1 an, la prévalence du virus res-
piratoire syncytial (VRS) puis des virus
influenza, parainfluenza (VPI), adéno-
virus [11].

Les études épidémiologiques des bron-
chiolites dunourrisson sont nombreuses
et les prévalences virales se sont modi-
fiées au cours du temps avec la géné-
ralisation des techniques de biologie
moléculaire. L'identification virale est
passée de 30 % a 90 % en 20 ans avec la
mise en évidence des rhinovirus et de
virus émergents tels métapneumovirus
(hMPV), coronavirus non-SARS (HCoV),
bocavirus. Deux études prospectives
francaises ont précisé ces chiffres. L'une
est une étude monocentrique portant
sur plus de 1000 enfants de moins de
2 ans présentant une infection respira-
toire basse consultant aux urgences qui
retrouve plus de 80 % d’identification
virale (VRS: 34 %, rhinovirus: 24 %,
HCoV non-SARS: 10 %, grippe: 8 %),
le VRS restant le pourvoyeur essentiel
des hospitalisations [12]. La deuxiéme
étude, multicentrique, portant sur une
population de nourrissons de moins
d’1 an consultant aux urgences hospi-
talieres pour une premiere bronchiolite
modérée a sévere, retrouve, a partir de
I’analyse de plus de 700 prélévements,
98 % de positivité pour au moins un

POINTS FORTS

B Les bronchopneumopathies du nourrisson sont essentiellement

virales.

B Les infections virales font le lit des infections bactériennes.
Vacciner contre certains virus protege de complications
microbiennes, vacciner contre certaines bactéries protége le

poumon lors d'atteintes virales.

B Les nouvelles techniques moléculaires microbiologiques
permettent la mise en évidence d'un pathogéene dans 80, voire
90 % des prélévements respiratoires. Leur impact sur la décision
médicale en pratique ambulatoire reste a préciser.

B Au diagnostic positif d'infection aigué des voies aériennes doit
s'associer ['évaluation de sa sévérité.

virus. Une codétection virale estrelevée
dans la moitié des prélévements avec la
prédominance VRS/rhinovirus [13].

Avec ces techniques d’amplification
génique, d’autres équipes par le monde
confirment cette large prépondérance
virale, avec cependant une distribution
différente microbienne, en partie due a
des phénotypes cliniques différents et
aux épidémies régionales éventuelles,
notamment grippales [14]. Au total, les
coupables principaux étaient, avant
2020, le VRS, les rhinovirus auxquels
s’est rajouté aux HCoV non-SARS, le
SARS-CoV-2. Les virus VPI ciblent sur-
tout les voies respiratoires supérieures
dontle VPI3, grand pourvoyeur de laryn-
gites aigués.

Plusieurs études épidémiologiques ont
évalué la morbidité et mortalité asso-
ciéesau VRS. Il estacquis que 100 % des
nourrissons rencontreront avant1’age de
2 ans ce virus. Ils constitueraient donc
une indication potentielle d'une immu-
noprophylaxie passive et/ou vaccinale.
Une analyse systématique de 481 études
validées chez les nourrissons 4gés de 0
a 6 mois a estimé, pour ’année 2019, le
fardeau mondial a:

— 6,6 millions épisodes d’infections res-
piratoires inférieures aigués associées au

VRS (intervalle d’incertitude 4,6-9,7 mil-
lions);

—1,4 million d’hospitalisations pour
infections respiratoires inférieures
aigués associées au VRS (1-2 millions);
—13300 déces a I'hopital associés a une
infection aigué des voies respiratoires
inférieures (6 800-28100);

—45700 déces globaux attribuables au
VRS (38400-55900) [15]. La part attri-
buable des déces liés au VRS d’enfants
agés de 28 jours a 6 mois était évaluée a
3,6 % (3-4.,4).

Plus de 95 % des épisodes d’infec-
tion aigué des voies respiratoires infé-
rieures associés au VRS, et plus de 97 %
des déces attribuables au VRS dans
toutes les tranches d’4ge, se sont pro-
duits dans des pays a revenu faible ou
intermédiaire. Pour la France, I’étude
Bronchiopic, a partir des données hos-
pitaliéres entre 2010 et 2018, a permis
de préciser le fardeau VRS avant ’épi-
démie de COVID-19 [16]. En moyenne,
50000 hospitalisations associées au
VRS ont été rapportées chaque saison,
dont 69 % chez des enfants de moins
d’1 an qui représentent de 22 2 28 % de
toutes les hospitalisations pendant la
saison épidémique. Cette étude pointe
que 87 % des enfants hospitalisés
étaient des bébés nés a terme, par ail-



leurs en bonne santé. In fine, la charge
hospitaliere durant les épidémies hiver-
nales est portée par la population sans
facteurs de risque mais, méme si ces
derniers sont prédictifs de gravité, ils
ne concernent que quelques pourcents
de la population. Les nouveau-nés de
moins de 3 mois nécessitaient plus sou-
vent un passage en réanimation, avec
un taux médian d’admission de 7 %
des cas. Le mois de naissance influence
également le risque d’hospitalisation
puisque les enfants nés entre septembre
et novembre étaient plus fréquemment
hospitalisés.

Une analyse systématique de 14 études
vs placebo vient d’étre publiée portant
sur la prévention des atteintes dues
au VRS par 'utilisation des anticorps
monoclonaux [17]. Avec 18 042 inclu-
sions et un 4ge médian de 3,99 mois a
I’entrée dans I’étude (interquartile 3,25-
6,58 mois), le nirsevimab, le palivizu-
mab et le motavizumab ont été associés
auneréduction significative des infec-
tions liées au VRS pour 1000 sujets
respectivement pour le nirsevimab:
—123 (IC95 % : —138 a4 —100), le palivi-
zumab: —-108 (IC95 % : —127 4 —82) et
le motavizumab: —136 (IC95 % : —146
a—125). Pour les hospitalisations liées
au VRS, il existe, pour 1000 sujets, une
réduction significative respectivement
avec le nirsevimab : —54 (IC95 % : —64 a
—38), le palivizumab: -39 (IC95 % : —48
a—28) etle motavizumab : —48 (IC95 % :
—-58a-33).

La forte morbi-mortalité de la grippe est
reconnue chez les seniors mais la prise
de conscience d’un lourd fardeau chez
I’enfant est faible. Pourtant, les données
hebdomadaires déclinées en fonction
de 1’dge de SpF sont éloquentes. La
vaccination antigrippale est possible
des 1’age de 6 mois et prise en charge
par I’Assurance-Maladie pour ceux a
risque d’une forme sévere. En 2023,
I’HAS a fort opportunément publié une
mise a jour des connaissances aboutis-
sant a la recommandation de vacciner
tous les enfants de plus de 2 ans a I’ins-

tar de nombreux pays européens ou
américains, y compris sans facteur de
risque [18].

Une surreprésentation des enfants existe
lors de consultations de ville liées a la
grippe (9 % vs 2 % sur ’ensemble de la
population francgaise), de recours aux
urgences (14 % vs 2 %), d’hospitalisa-
tions (16 % vs 2 %). Par ailleurs, il existe
une sous-évaluation de ces chiffres par
les prises en charge extra-sanitaires non
tracables et les formes non respiratoires
a cet age (convulsions, otite moyenne
aigué...). Cette vaccination permet de
limiter le risque de transmission de
la grippe d’un enfant a son entourage
familial [19]. Rappelons la recomman-
dation de la vaccination antigrippale
chezles femmes enceintes qui, non seu-
lement les protege des formes graves de
grippe, mais permet grace a la transmis-
sion transplacentaire des anticorps une
protection des nourrissons durant leurs
premiers mois.

Les nourrissons sont tres sensibles a tous
les virus ARN ayant un tropisme respira-
toire. L'irruption du SARS-CoV-2 début
2020 ne semblait pas le confirmer, puis
une nouvelle entité inflammatoire systé-
mique (PIMS) fut signalée chez certains
enfants ayant contracté auparavant une
infection a SARS-CoV-2. Par la suite,
les variants de la souche originelle sont
apparus, devenant a tour a tour prédo-
minants et aboutissant début 2022 a
I’ére Omicron. SpF arégulierement tracé
I’évolution de ces vagues épidémiques
objectivant une modification de ’épi-
démiologie avec une explosion des cas
pédiatriques, dont des bronchiolites.
2/3 des enfants hospitalisés n’avaient
aucune condition médicale sous-jacente,
ceux agés de moins de 6 mois représen-
taient 44 % des hospitalisations avec
une gravité de |’atteinte respiratoire lors
de codétection d’un rhinovirus [20].
Les nourrissons ayant des facteurs de
risque, les mémes que ceux de la grippe
parailleurs, doivent bénéficier du vaccin
anti-COVID, ils sont éligibles des I’age
de 6 mois.
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La pandémie de SARS-CoV-2 a conduit
I’application d’interventions non phar-
macologiques (NPI: lavage des mains,
distanciation/confinement, masque,
aération...). Trois constatations sont a
retenir:

1. Leur stricte application est efficace
en lien avec la transmission commune
a tous les virus a tropisme respira-
toire [21], confirmée par ’absence de
I’épidémie hivernale 2020-2021 a VRS
et influenzae méme si les rhinovirus et
adénovirus, virus non enveloppés, ont
été peu sensibles a ces mesures [22].

2. Les infections invasives a méningo-
coques et a pneumocoques ont paralle-
lement diminué alors que la couverture
vaccinale pédiatrique n’était pas opti-
male. Deux études éclairent ce paradoxe
en soulignant les interactions virus-bac-
téries et la diminution des infections
invasives pneumococciques ne sont pas
secondaires a ’efficacité des NPI sur la
diffusion bactérienne maislerésultat de
la diminution des infections a VRS et
influenza. En effet, les données épidé-
miologiques sur le portage nasopharyngé
de Sp et la diversité de leurs sérotypes
n’ont pas ou peu varié [23-24].

3. Lors de lalevée des NPI ont émergé le
concept de dette immunitaire (immunity
debt) etlanotion de lacune immunitaire
(immunity gap) [25]. La tres forte triple
épidémie virale pédiatrique 2022-2023
serait la conséquence des infections
microbiennes qui ne seraient pas sur-
venues en 2020-2021, d’ott ’hypotheése
d’un systéme immunitaire inné et adap-
tatif pas assez sollicité durant une année.
Mais, pour les nourrissons, il est inexact
de considérer I’année 2021 comme
“blanche” vis-a-vis du VRS; ce fiit une
année certes, particuliére, avec trois
pics consécutifs, chacun moins intense
etsurvenant a des périodes “anormales”
(printemps, été, décembre-janvier), mais
elles furent probablement cumulative-
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ment comparables & certaines années
prépandémiques. Il manque encore des
preuves scientifiques sur les anoma-
lies de I'immunité innée et adaptative,
conséquence d’une absence de stimula-
tion permanente a certains pathogénes
environnementaux, méme siles théories
hygiénistes sont en faveur.

B Conclusion

Nous n’avons pas abordé la notion du
microbiome respiratoire, cependant le
dogme de stérilité des voies respiratoires
basses a vécu. Mais évaluer le poids des
stimulations microbiennes minimales,
nécessaires pour un bon développe-
ment immunitaire reste, pour I'instant,
impossible a quantifier, ’amélioration
de nos modes de vie ne s’est pas accom-
pagnée d’une explosion de maladies
infectieuses. Au total, il ne faudrait en
rien réduire nos efforts, afin de limiter
la diffusion et la transmission virale, en
empéchant’application de mesures NPI
de bon sens lors des épidémies hiver-
nales et la prévention immunitaire.
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