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1. Introduction : Le Virus Respiratoire Syncytial

Le Virus Respiratoire Syncytial (VRS) humain est un pathogeéne ubiquitaire trés contagieux qui
provoque une infection respiratoire aigiie. Son impact est majeur chez les nourrissons et jeunes
enfants : c’est la premiére cause d’hospitalisation chez les enfants agés de moins d’un an (1)
ainsi que la premiere cause d’infection aigué des voies respiratoires inférieures (IARI) chez les
enfants agés de moins de 2 ans (2), alors que la majorité de ces enfants (>70%) sont indemnes
de toute autre maladie sous-jacente (3,4). Les signes cliniques sont le plus souvent ceux d’une
bronchiolite, mais 1’infection peut étre suivie de séquelles respiratoires ultérieures, entre 1 et 5
années plus tard : sifflements, riles crépitants, bronchectasies, fonction pulmonaire réduite,

hyperréactivité¢ bronchique et asthme (5,6).

Chez les adultes, I’infection se manifeste le plus souvent par un rhume ou par un syndrome
pseudo-grippal spontanément résolutif en environ 2 semaines avec des symptomes tels que :
congestion ou écoulement nasal, irritation de la gorge avec ou sans toux séche, céphalée, fievre,
fatigue et courbatures. Cependant des pneumonies séveres, parfois létales, a VRS peuvent
toucher les personnes agées, institutionnalisées ou présentant des comorbidités telles que des

maladies chronique respiratoires ou une immunodépression (7,8).

Le VRS suit un cycle saisonnier principalement annuel, avec des pics de transmission
commengant vers Octobre-Novembre pour I’Hémisphere Nord et vers Mars-Juin pour
I’Hémisphere Sud, mais des cycles semi-annuels peuvent également étre observés en Asie de
Sud-Est ainsi que des modes biennales au nord de I’Europe (9-11). La transmission du virus se
fait principalement de maniére interhumaine directe, par gouttelettes respiratoires, mais peut
aussi étre manuportée (3,12). Les contaminations en collectivité (créche, école) ou en milieu

familial (surtout entre la fratrie) représentent une partie importante des transmissions : Otomaru
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et al. ont montré que 34% des membres d’un ménage seraient infectés apres exposition a un cas
index, et que 18% des membres de la famille d’un patient hospitalisé pour VRS seraient
infectés, mais asymptomatiques (13). D’autres études ont trouvé des taux de transmission
intrafamiliale encore plus élevés, allant jusqu’a 55%-60%, voire méme jusqu’a 100% quand la

transmission se fait d’un(e) frére/sceur plus agé(e) vers un nourrisson (14—17).

La prise en charge des infections a VRS est surtout symptomatique, suivant les
recommandations de traitement d’une bronchiolite : hydratation, antipyrétiques, antibiotiques
en cas de signes cliniques de surinfection bactérienne (pneumonie) et kinésithérapie
respiratoire, voir ventilation mécanique pour les cas séveres hospitalisés (18). Un seul
traitement préventif est disponible et uniquement pour les enfants a trés haut risque d’infection
sévere : le palivizumab (Synagis®), en administration intramusculaire (IM) mensuelle pendant
les mois de forte circulation du virus (19). Plusieurs vaccins sont en cours de développement,
dont 2 vaccins pédiatriques actuellement en essais cliniques de phase 3 (20). L’utilisation de la
ribavirine, analogue nucléosidique de synthese a effet antiviral, administrée par voie inhalée
comme traitement du VRS surtout chez les patients immunodéprimés, n’est plus recommandée
a cause de sa toxicité et son efficacité réduite (21). On peut donc souligner I’'importance de la
prévention dans la stratégie thérapeutique, prévention qui passe par des gestes simples
d’hygiéne (lavage des mains, éternuement dans le pli du coude, utilisation des mouchoirs
d’usage unique, port du masque en cas de symptomes) mais pas toujours faciles a mettre en
place aupres d’enfants en bas age. La mise en place des mesures d’intervention non-
pharmaceutiques (NPI) a la suite du déclenchement de la pandémie SARS-CoV-2 (port des
masques chirurgicaux ou FFP2, usage du gel hydroalcoolique, distanciation physique,
fermeture des écoles et confinement) a confirmé 1’efficacité des mesures de prévention pour
d’autres virus respiratoires €galement, y compris le VRS, avec une suppression des pics

épidémiques habituels et un rebond hors-saison lorsque les mesures ont été allégées (22,23).
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Le vrai fardeau des infections a VRS est sous-estimé du fait qu’il n’y a pas une confirmation
systématique par tester laboratoire des cas suspectés. Le diagnostic reste surtout probabiliste,
basé¢ sur la présentation clinique et 1’age du patient, sachant que la majorit¢ des cas de
bronchiolite chez les nourrissons et les enfants de bas age ont comme agent étiologique le VRS
(24). Des campagnes de détection permettent la surveillance des cas au niveau régional,
national, ou international, mais sans une vraie homogénéisation des pratiques entre les pays, et
sont parfois associées a la surveillance de la grippe. Des détections fortuites peuvent
occasionnellement arriver lors des prélévements pour suspicion de grippe, via des tests PCR

multiplex recherchant a la fois le virus grippal et le VRS.

L’objectif de ce travail est de décrire I’évolution des infections a VRS en Europe selon 2
périodes distinctes : avant et aprés la mise en place des mesures NPI en réponse a la pandémie

SARS-CoV-2.
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1.1. L’agent infectieux

1.1.1. Historique de la découverte du Virus Respiratoire Syncytial

Le VRS est un virus pathogéne appartenant au genre Orthopneumovirus, famille
Pneumoviridae' et ordre Mononegavirales, classé au groupe V de la classification Baltimore :
virus @ ARN négatif monocaténaire. Il fait partie de la méme famille que le Métapneumovirus
humain et du méme ordre que les virus Parainfluenza humain, mais aussi les virus de la

rougeole, oreillon, et Nipah parmi d’autres (7,25-27).

Le VRS a ét¢ identifi¢ pour la premiere fois en 1956 par I’équipe Morris-Blount-Savage a partir
des prélévements pharyngés de chimpanzés présentant un coryza, puis isolée chez des enfants

et défini comme agent responsable de bronchiolites par Chanock et al. en 1957 (28,29).

Apres une premicre caractérisation morphologique du virus par Armstrong et al. en 1962, des
recherches ont ét¢ menées a partir des années 70 sur la purification a partir des cultures
cellulaires et sur la caractérisation de la structure virale, sans trés grand succes a cause de la
fragilité¢ du virus et des contaminations par débris cellulaires des cellules hote (Figure 1). Une
premicre réussite sur I’identification des segments d’ ARN par I’équipe de Lambert a été publiée
en 1980, suivi de la confirmation de présence d’un brin unique d’acide ribonucléique (ARN)
négatif par Huang et Wertz en 1982 (30,31). Les années 80 ont apporté beaucoup de travaux
sur le génome et les protéines du virus, avec une amélioration des techniques qui ont permis un
premier séquencage du gene codant pour la protéine de capside en 1983 par Elango et
Venkatesan, mais encore comportant des erreurs qui ont ensuite été corrigées par Collins et al.

en 1985 (32,33).

1 En 2016, la classification a été modifié pour passer les Pneumovirinae, précédemment une sous-famille des
Paramyxoviridae, en famille distincte comprenant 2 genres, les Orthopneumovirus et les Metapneumovirus
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Figure 1: Chronologie de la découverte du Virus Respiratoire Syncytial (adaptée de Shang et al. 2021)

Le génome complet du VRS a été compilé pour la premiere fois en 1997 et mis a jour en 2018
dans la banque de données génétique GenBank sous I’identifiant U39661.1(34). Des travaux en
génétique moléculaire autour des années 2010 ont permis d’identifier davantage les process
impliques dans le cycle de réplication dans les cellules hote ainsi que les voies immunitaires

activées lors de 1’infection.

En 2017, I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS) a publié un plan technique de
développement des vaccins anti-VRS (35), appuyant sur I’importance d’élargir ’arsenal
thérapeutique et préventif avec des molécules efficaces et slires pour diminuer le fardeau des

infections a VRS, surtout chez les nourrissons et jeunes enfants.

1.1.2. Structure virale

Le VRS est constitué¢ d’une capside a symétrie hélicoidale, enveloppé, avec un seul brin d’ARN
non fragmenté de polarité négative (ARN monocaténaire)(7,36). C’est un virus pléomorphe,

dont la taille varie entre 150 a 350 nm le plus souvent. En microscopie €lectronique, il peut étre
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observé sous forme filaire d’un diametre de 50 nm et longueur 1 a 10 nm ou sous forme

sphérique d’une taille entre 150-250 nm(37,38).

Protéine de fusion (F)

Glycoprotéine

d’attachement (G) Nucléoprotéine (N)

Petite protéine
hydrophobe (SH)

Bicouche lipidique
ARN (brin -)

......

o Protéine de matrice (M)
Phosphoprotéine (P)

ARN polymérase (L)

Figure 2 : Représentation graphique d’une coupe transversale du virus respiratoire syncytial. Source : Alila Medical Media vie
ShutterStock [ID ressource 147789485]

L’enveloppe virale est acquise lors du bourgeonnement a partir de la cellule hote et donc est
constituée d’une double couche lipidique. Cette enveloppe accueille 3 protéines
transmembranaires avec des roles différents dans le cycle infectieux et la survie du virus

(détaillée dans la sous-chapitre suivant : Le cycle de réplication) :

- la glycoprotéine d’attachement G,
- laprotéine de fusion F,

- la petite protéine hydrophobe SH (« Small Hydrophobic »).

Sur la face interne de I’enveloppe, des protéines M s’assemblent pour constituer la matrice,
couche structurale ayant un role dans la réplication et I’assemblage du virus. La nucléocapside,
située a I’intérieur de la matrice, est quant a elle composée principalement de protéines N
encapsidant le brin d’ARN génomique, mais aussi de la protéine L qui est une polymérase
ARN dépendante et ses cofacteurs les phosphoprotéines P. En plus, d’autres protéines non

structurales ont été identifiées : les M2, qui interagissent a la fois avec la matrice et la
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nucléocapside, dont M2-1 impliquée dans la transcription génomique et M2-2 impliquée dans
la régulation de la protéine L, ainsi que les NS1 et NS2 (« Non Structural ») dont le role
principal est I’antagonisme des interférons o et B pour assurer 1’échappement immunitaire

(38-40).

L’ ARN viral est constitué¢ d’environ 15 191 — 15 226 nucléotides sur un seul brin non fragmenté
et de polarité négative, dont 10 génes ont ét¢ identifiés (Figure 3 : Ordre des génes sur le brin
d’ARN du VRS. Source : Coultas et al. (43)). Chaque géne code pour une des protéines, sauf dans
le cas du gene M2 qui contient 2 cadres de lecture ouverts partiellement superposés et codant
soit pour M2-1, soit pour M2-2. La transcription du génome est assurée par la polymérase L.
L’ARN messager (ARNm) complémentaire résultant sert a la traduction des protéines virales.
Le matériel génétique des nouveaux virus sera constitué lors de la réplication a partir de
I’antigénome, une copie intégrale du génome viral de polarité positive, qui sera reliée a la

protéine N pour former une nucléocapside stable (36,41,42).

L
RIS S T s - S A BT g

Figure 3 : Ordre des genes sur le brin d’ARN du VRS. Source : Coultas et al. (43)

Il existe 2 sérotypes distincts, A et B, basés sur des différences antigéniques des protéines F et
G ou des duplications du géne G (36). Chaque sérotype regroupe plusieurs génotypes qui
évoluent d’une année a I’autre, a une vitesse estimée de 2.3 x 107 substitutions par site par an
pour le VRS A et de 3 x 107 substitutions par site par an pour le VRS B (44,45). Selon la région
et le saison, un ou plusieurs génotypes peuvent circuler de maniere prédominante (46—48). Le
tout premier génotype était identifié dans les années 1960, le GA1, un génotype du VRS A (49).

Depuis, 14 génotypes A et 37 génotypes B ont été identifiés au total a ce jour (47,48).
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Les génotypes du VRS A sont notés GA1 a GA7, NA1 a NA4, SAA1, SAA2 et ON1, avec une
reclassification en 2015 qui a regroupée le NA1, NA2, NA4 et ON1 sous le génotype G2 (46).
Ce dernier a été identifié¢ pour la premiere fois dans les années 1980 et est devenu majoritaire
apres les années 2000, représenté pendant une décennie de fagon majoritaire par le NA1 (41).
Puis, en hiver 2010-2011, un nouveau génotype a été identifi¢ a Ontario (Canada) : le ON1, qui
s’est vite répandu pour devenir aujourd’hui le génotype RSV A prédominant au niveau global

(Figure 4)(47,48).

) 1 g L) T Ll 1 T L} | SRR Ll L) p3at ¢ N Ll

1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010

Figure 4 : Classification phylogénique du VRS A et chronologie de I'identification des génotypes. Source : Trento et al.,
2015(50)

Les génotypes du VRS B sont beaucoup plus diverses que les génotypes du VRS A, la littérature
scientifique ayant décrit a ce jour les génotypes B suivants : GB1 a GB6, GB12, GB13, SAB1
a SAB4, URUI1, URU2, CB1, THB, BA1 a BA14, BA-Ly, BA-C, BA-CCA, BA-CCB, JABI,
NZBI, et NZB2 (48,51,52). De la méme maniére que les génotypes A ont été regroupés, un
regroupement a également été¢ proposé pour les génotypes B : GB2, GBS et NZB1 sous GB2 ;
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GB3, GB12, GB13, SAB3, URUI, et BA1 a BA6 sous GB3 ; et BA7 a BA14 sous un seul
génotype BA (48). Le génotype dominant a évolué au cours du temps : pendant les années 1980,
plus de la moitié des infections par le VRS B I’étaient par le GB1, puis a partir de 1990 c’est le
GB3 qui est devenu majoritaire (44,53). Finalement, a partir des années 2000 c’est le génotype
BA qui pris de I’ampleur jusqu’a remplacer la presque totalité des autres génotypes circulants,

et qui est représenté aujourd’hui majoritairement par le BA9 (Figure 5) (54,55).

ananan 7z SAB4

T |

1960 1965 1970 1975 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 2015

Figure 5 : Classification phylogénique du VRS B et chronologie de I'identification des génotypes. Source : Mufioz-Escalante et
al., 2021 (48)

Dans a peu pres 2 tiers des saisons c’est le VRS A qui est prédominant par rapport au VRS B,
et ces saisons sont €également 3 a 5 semaines plus longues (56,57). Plusieurs études ont rapporté
une différence clinique en fonction du génotype a I’origine de I’infection, avec une sévérité plus
importante lors d’une infection par le VRS A (58). Plus précisément, le VRS A serait plus
virulent que le VRS B, avec une transmission accrue chez les nourrissons, des durées
d’hospitalisation plus longues et un recours a 1’oxygénothérapie plus fréquent (59,60).

L’infection par VRS A serait plus souvent associée a des symptomes tels que bronchiolite,
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dyspnée, rhinite et symptomes gastro-intestinaux, alors que le VRS B donnerait plutdt un

syndrome pseudo-grippal, avec des myalgies, frissons, maux de téte et éruptions cutanés (61).

L’évolution de ces génotypes en co-circulation est corrélée avec une évolution de I’immunité
adaptative (46). La différence entre 2 génotypes est parfois dans un site supplémentaire de
glycosylation du géne G, raison pour laquelle les anticorps anti-protéine G sont souvent
spécifiques d’un génotype, alors que les anticorps anti-protéine F reconnaissent a la fois le VRS
A et le VRS B (62,63). Cette diversité génétiques et phénotypiques doit donc étre prise en
compte pour le développement des futurs vaccins contre le VRS et pour la mise en place d’une

stratégie préventive efficace.

1.1.3. Cycle de réplication et transmission virale

L’homme est le seul réservoir du virus respiratoire syncytial humain, malgré son passage
possible a d’autres especes, tels que les chimpanzés, certains rongeurs et les agneaux (64). La
voie majeure de transmission du VRS est la voie aérienne, par inhalation des gouttelettes
contenant le virus, mais la transmission manuportée est également possible puisque le VRS est
capable de survivre 6 heures et plus sur les surfaces dures et une vingtaine de minutes sur la

peau (3,12,65).

La premicere étape de I’infection consiste dans la fusion du virus a la cellule cible, souvent une
cellule épithéliale ciliée nasopharyngée, sous I’action de la protéine G et de la glycoprotéine F.
Cette derniere permet également la fusion des cellules infectées sous forme de syncytia
multinucléés, d’ou le nom de Virus Respiratoire Syncytial (66). La réplication virale débute
dans la partie haute du tractus respiratoire et descend jusqu’aux bronchioles dans les jours

suivant I’infection, lorsque les débris cellulaires des voies aériennes supérieures sont relargués
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vers les voies bases, causant une obstruction des voies aériennes et une infection des cellules

épithéliales bronchiques (38).

La reconnaissance du récepteur cible a la surface de la cellule hote induit soit la formation d’un
pore de fusion, soit I’endocytose du virus, suivie du relargage de la nucléocapside virale dans
le cytoplasme de la cellule (67,68). La transcription génomique et la réplication du virus
prennent place entierement dans la cytoplasme, puis les virions bourgeonnent dés 10 a 12h post-
infection et jusqu’a la mort de la cellule infecté (Figure 6) (41). Les nouveaux virus sont ainsi
capables d’infecter des nouvelles cellules dans la proximité, ou d’étre aérosolisés par toux,

éternuement ou écoulement nasal, pour infecter d’autres personnes.

VRS

fusion

N\ Y@

genome VRS %

replication w"\ -\ N
05— A
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G proteines
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— — ° VRS
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oN

cellule epitheliale pulmonaire

Figure 6 : Cycle de réplication du VRS. Source : Fearns et Deval, 2016 (traduit) (69)
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La réplication virale dure environ 8 jours, aprés une période d’incubation de 2 a 8 jours. La
charge virale est maximale entre le sixieme et huitiéme jour post-infection (70,71). Une
personne infectée peut transmettre le VRS pendant 3 a 8 jours, surtout lorsque 1’infection est
symptomatique, cependant des cas de contagiosité jusqu’a 4 semaines apres 1’infection ont été
mis en évidence chez des enfants et des personnes immunodéprimés et en période d’épidémie

accrue (72,73).

1.1.4. Immunité

L’immunité contre le VRS est acquise assez tot dans la vie, cependant 1’existence de plusieurs
génotypes et la diminution avec le temps des anticorps font que les réinfections sont courantes,

autant en enfance qu’a 1I’age adulte (3).

L’infection des cellules épithéliales par le VRS déclenche une réponse inflammatoire, par le
relargage des cytokines et le recrutement des neutrophiles dans les tractus respiratoires haut et
bas (12). L’infection induit également la production d’anticorps IgM, IgA et IgG contre les
protéines de surface F et G, anticorps qui persistent en cas de primo-infection entre 1 mois et 1
an avant que les taux sériques diminuent (74). Malgré I’effet booster d’une réinfection, cela
n’est pas suffisant pour conférer une protection prolongée ou une réduction des symptomes
(75). Cependant, des anticorps maternels peuvent protéger partiellement les nouveaux nés en
réduisant le risque d’évoluer vers des formes séveéres, mais ces anticorps sont souvent

completement €liminés vers 1’age de 6 mois (76).

Le VRS a plusieurs méthodes d’échappement a I’immunité intervenant aux différents étapes de
la réplication virale. Ces mécanismes passent soit par 1’action immunomodulatrice exercée par
les protéines virales, tel que I’inhibition de la signalisation cellulaire par séquestration des
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médiateurs dans des corps d’inclusion ou encore par 1’effet anti-interféron et par la modulation
des réponses des lymphocytes T grace aux protéines F, G et NS; soit par la régulation de la
synthése de I’ARN viral pour limiter son accumulation dans le cytoplasme cellulaire et ainsi
limiter sa détection par le systéme immunitaire (41,77). Plusieurs études ont suggérés le ciblage
de ces mécanismes d’échappement a I'immunité pour le développement des traitements
antiviraux et vaccins anti-VRS (78-80). Cependant, il reste encore des lacunes dans la
connaissance des étapes et des médiateurs impliqués dans 1’échappement a I’immunité et plus

d’études sont nécessaires pour combler ces lacunes.

1.2. Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques des infections au VRS peuvent étre variables, surtout en terme
d’intensité, suivant I’age de la personne infectée. Les symptomes sont souvent spontanément
résolutifs, mais des infections plus sévéres avec des manifestations extra pulmonaires, parfois
l1étales, peuvent survenir chez les nourrissons et chez les personnes trés agées ou fragiles (81).
Ces symptomes sont majoritairement ceux d’une bronchiolite aigue avec cedeéeme des
muqueuses et un €coulement nasal formé par des débris cellulaires (cellules épithéliales,
macrophages, fibrine et mucine), parfois associée a une léthargie, perte d’appétit et fievre
(36,82). Chez les enfants agés entre 6 mois et 2 ans, la bronchiolite est souvent associée a une
respiration sifflante et peut évoluer en pneumonie ou otite moyenne aigué. Chez les nouveau-
nés, I’infection peut surtout causer des manifestations extra-pulmonaires, des convulsions, de
I’apnée et un syndrome de mort subite du nourrisson a cause de 1’obstruction de leurs voies
respiratoires (82,83). Les infections asymptomatiques sont trés rares, surtout dans le cas de

primo-infection chez les enfants. Des infections limitées aux voies respiratoires supérieures et
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caractérisées par des rhinites et pharyngites ont été décrites surtout chez les enfants plus agées

et les adultes (74).

Les facteurs de risque d’infection sévere chez les enfants ont été étudiés extensivement. Ceux-
ci comprennent la prématurité et un poids faible a la naissance, les naissances gémellaires et la
présence d’autres enfants de bas age dans la fratrie, le sexe masculin, les malformations
cardiaques congénitales, les maladies pulmonaires mais également 1’exposition a des toxiques
tels que le tabac ou les polluants atmosphériques, un faible niveau éducationnel et
socioéconomique des parents, des conditions de vie précaire, 1’absence d’allaitement, ainsi
qu’un age inférieur a 6 mois en début du saison épidémiologique (84,85). Chez les adultes, les
facteurs de risque de sévérité sont 1’Age avancé (supérieur a 65 ans), étre fumeur, des

comorbidités et les co-infections (86).

Les symptomes durent en moyenne entre 6 et 14 jours, avec des durées souvent plus longues
dans la population agée : 19 jours en moyenne (39,87-89). Le manque de spécificité clinique
et la co-circulation avec d’autres virus respiratoires rendent le diagnostic différentiel impossible
seulement sur la base des manifestations cliniques (74). Le VRS peut étre détecté par culture
virale, immunofluorescence ou diagnostic moléculaire (souvent associé a la recherche du virus
influenza et, plus récemment, du virus SARS-CoV-2), mais cela est rarement fait en clinique
hors contexte hospitalier et seulement un diagnostic présomptif est posé sur la base de 1’age du

patient et de 1’épidémiologie (90).

A longue terme, les infections a VRS dans I’enfance ont été reli¢es au développement d’asthme
non-allergique plus tard dans la vie, surtout chez les personnes avec une histoire familiale de
terrain atopique (91-93). Le risque de déclencher de 1’asthme est jusqu’a 12 fois supérieur pour
les personnes ayant eu une infection aigu€ des voies respiratoires inférieures (IARI) dans les 2

premiéres années de vie, d’ou I’importance de développer un vaccin sir et efficace (94).
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1.3. Prévention et traitement des infections a VRS

Le traitement des infections a VRS est principalement symptomatique, car aucun traitement
curatif spécifique n’est disponible a ce jour. En 2018, la ribavirine, agent antiviral dont
I’indication principale est le traitement de I’Hépatite C chronique, était encore approuvée dans
certains pays de I’Union Européenne dans le traitement par voie inhalée (en aérosol) des
nouveau-nés et nourrissons ou des patients immunodéprimeés (95). Cependant, cette molécule
est en train d’étre retirée du marché a cause des effets indésirables et d’'un manque d’efficacité
(efficacité non démontrée pour la prise en charge du VRS), avec des arréts de commercialisation
progressifs des diverses posologies et présentations entre 2018 et 2021 (96). Un autre agent
antiviral, le presatovir, inhibiteur de la fusion virale, est en cours de développement et a montré
des résultats positifs dans le traitement par voie orale des infections a VRS lors des essais

cliniques de phase 2 déroulés entre 2015 et 2017 (97).

La prophylaxie prend une place importante dans la stratégie de prise en charge du VRS. Le
besoin d’une vaccination efficace a été¢ reconnu assez tot dans la chronologie de découverte du
virus, avec un premier vaccin utilisé en 1967 chez les enfants. Ce vaccin, obtenu par inactivation
du virus au formol, a vite ét¢ abandonné car il causait une maladie aggravée, avec détresse
respiratoire sévere et risque accru de déces, lors de I’infection par le virus « sauvage » chez les
enfants antérieurement naifs au VRS (98). Suite a cet échec, les chercheurs se sont focalisés sur
I’antigénicité des protéines virales et le développement d’anticorps monoclonaux dirigés contre
ces épitopes (99). Les premiers progres ont été faits avec les vaccins maternels basés sur des
sous-unités de la protéine F sans adjuvants (100,101). Ces vaccins seraient capables d’induire

des anticorps neutralisants transférables au feetus lors du 3™ trimestre de grossesse et ainsi de
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réduire la charge virale en cas d’infection du nouveau-née, cependant ces vaccins ne seraient
pas protecteur pour la population la plus a risque : les prématurés (102,103). Deux vaccins
maternels, RSVPreF et RSVPreF3, développés par Pfizer et par GSK respectivement, basés sur
la protéine de pré-fusion F, sont actuellement en étude clinique de phase III (104,105). Ces
recherches ont également été¢ étendus a d’autres populations a risque. Fin Aout 2022, Pfizer a
annonce des résultats positifs pour leur candidat vaccin destiné aux adultes de 60 ans et plus,
¢galement composé par la protéine de pré-fusion F stabilisée, avec une efficacité de 85,7% sur

la réduction des cas séveres (106).

Une autre piste envisagée est I’immunité passive conférée par 1’inoculation des anticorps
monoclonaux anti-F (107). Un tel traitement, le motavizumab, était en développement par
AstraZeneca pour une indication de prévention des infections sévéres (108). Cependant le projet
a été arrété en 2010 aprés un avis négatif de la Agence fédérale américaine des produits
alimentaires et médicamenteux (U.S. Food and Drug Administration, FDA) suite a des effets
indésirables de type réaction allergiques (109,110). Un autre anticorps monoclonal, le
nirsevimab, codéveloppé par Sanofi et AstraZeneca, est actuellement en phase III d’essai
clinique et a déja montré des resultats préliminaires encourageants dans la protection des
nouveau-nés prématurés, soit une réduction de 74,5% des IARI au VRS nécessitant une
hospitalisation (111). Merk Sharpe&Dome ont également un anticorps monoclonal dans leur

pipeline, le clesrovimab, actuellement en phase IIb/III (112).

La stratégie vaccinale doit donc étre adaptée a la population cible, car le statut immunitaire
dépend de I’age : des vaccins protéiques sans adjuvants pour les maternels, des anticorps
monoclonaux pour les nouveau-nés (0 a 6 mois), des vaccins vectoriels ou vivants atténués pour
les enfants agées de plus de 6 mois et des vaccins protéiques avec adjuvants pour les personnes

agés (113). D’autres candidats prometteurs, en administration intramusculaire ou intranasale,
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sont en phase de développement plus ou moins avance,

actives pour 40 molécules (Figure 7) (114-116).
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Figure 7 : Vaccins et anticorps monoclonaux anti-VRS en développement au 1€ Aout 2022. P = pédiatrique, E = adultes Ggés
(ederly), M = maternel. Source : PATH.org (20)

I1 existe cependant une molécule possédant déja 1’autorisation de mise sur le marché (AMM)

pour la prévention des infections basses sévéres causées par le VRS: le palivizumab (Synagis®)

(117). Il s’agit d’un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre la protéine F de la membrane

virale, et donc qui inhibe la fusion du virus avec les cellules de 1’épithélium bronchique. La

posologie recommandée est de 15 mg/kg en administration IM mensuelle pendant les périodes

de haut risque d’infection communautaire et jusqu’a 5 mois de traitement continu (118). Du fait

du cout ¢levé de cette molécule (403€ le flacon de 0,5ml et 670€ le flacon de 1ml) et des

contraintes d’administration, le palivizumab est indiqué seulement pour une population
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restreinte (119) — les enfants a risque €levé d’infection a VRS nécessitant une hospitalisation,

et plus spécifiquement :

e Les enfants prématurés (nées avant 36 semaines d’age gestationnel) et qui seront agés
de moins de 6 mois au début de 1’épidémie saisonnicre,
e Les enfants de moins de 2 ans ayant eu un traitement pour dysplasie bronchopulmonaire
dans les 6 mois
e Les enfants de moins de 2 ans atteints de cardiopathie congénitale
Malgré les efforts en R&D pour développer plus de vaccins et traitements, la prophylaxie du
VRS reste basée sur les mesures d’hygiene qui ont encore une fois montré leur efficacité dans
la prévention des infections a virus respiratoires (voir chapitre Epidémiologie pour plus

d’informations sur les NPI et leurs effets).
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2. Systemes de surveillance en Europe

A la différence la grippe, maladie contagieuse dont la surveillance par réseau communautaire
est mandatée par décision Européenne, aucune obligation n’existe pour le virus respiratoire
syncytial (120). Cependant, son impact non négligeable sur la santé des enfants en bas age et
des personnes fragiles a motivé la mise en place progressive de systémes de surveillance des
infections au VRS, souvent associées a la surveillance grippale. Les objectifs principaux d’une
telle surveillance sont de mieux définir et comprendre le fardeau des infections et leur
saisonnalité pour mieux préparer la stratégie thérapeutique et la prophylaxie des patients a

risque, ainsi que d’évaluer I’impact d’un potentiel vaccin.

Un projet lancé par I’Organisation Mondiale de la Sant¢ (OMS), le Global Influenza
Surveillance and Response System (GISRS, lit. Systeme global de surveillance et
d’intervention en cas de grippe), s’est enrichi en 2015 d’une plateforme de surveillance
multiphasique du VRS (121-123). La phase I, une étude pilote conduite entre 2017 et 2018,
avait inclut 14 pays dans 6 régions, dont 1’Allemagne, Finlande, Pays Bas, Royaume Uni et la
Suede pour représenter I’Europe. Cette étude avait dépeint une premicre image globale et
actuelle de I’épidémiologie du VRS et a été suivie d’une deuxieme phase entre 2018 et 2021,
focalisée sur les enfants de moins de 2 ans et sur les cas séveres nécessitant une hospitalisation,
ainsi que sur la description des génotypes les plus courants dans la circulation (124). Les
résultats de la deuxiéme phase, qui devront étre publiées dans le futur proche, constitueront une
base solide pour le développement d’un plan d’action mondial pour la lutte contre le VRS et

pour le développement de stratégies thérapeutiques adéquates.

En Europe, les états membres de 1’Union Européenne et de I’Espace Economique Européen

(UE/EEE) sont couverts par un programme de surveillance de la grippe, coordonné par le
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Centre Européen de Prevention et de Contrdle des Maladies (ECDC, European Centre for
Disease prevention and Control) et baptisé European Influenza Surveillance Network (EISN,
lit. Réseau de Surveillance de la Grippe) (125). Ce programme, opérationnel depuis 1996, a été
bati sur la base d’un autre systeme de surveillance, I’EISS (European Influenza Surveillance
Scheme), coordonné par I’Institute Néerlandais de Recherche en Sant¢ NIVEL (Netherlands
Institute for Health Services Research) et a également intégré d’autres réseaux de surveillance
actives en Europe antérieurement, tels que le projet Eurosentinel, coordonné par 1’Institute
d’Hygiéne et d’Epidémiologie Belge entre 1988 et 1991 et le programme d’alerte précoce pour
I’influenza ENS-CARE (actif entre 1992 et 1995)(126,127). NIVEL a récemment mis en place
un nouveau projet, le RSV ComNet (actif depuis 2019) dans le but d’évaluer I’impact socio-

¢conomique des infections au VRS chez les enfants de moins de 5 ans (128).

L’EISS, a la base dédiée a la surveillance des infections grippales, arrive tout de méme a capter
une image de I’activité des autres virus respiratoires, tels que les virus parainfluenza et le VRS,
mais cette surveillance reste secondaire et sous-estime le plus souvent la vraie incidence. Les
détections de VRS ¢étaient rapportées de maniére volontaire, surtout par les réseaux sentinelles,
entre 1996 et 2008 (129). Les données étaient collectées chaque semaine a travers la plateforme
TESSy (The European Surveillance System, lit. Le Systéeme de Surveillance Européen) et
incluent le nombre de consultations pour syndrome (pseudo)grippal et infection respiratoire
symptomatique, et les tests positifs au VRS, les indicateurs géographiques et temporels sur
I’évolution épidémiologique, ainsi que les caractéristiques des patients (age, statut vaccinal et

comorbidités).

Un groupe de travail établi en 2003 au sein de I’EISS avait établi des recommandations pour
un programme compréhensif de surveillance du VRS, qui a résulté dans 1’inclusion de nouveaux
pays dans le réseau mais qui a échou¢ a standardiser les méthodes diagnostiques et a établir une

plateforme dédiée au VRS (130). L’évolution de I’EISS en I’EISN en 2008 a permis d’intégrer
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de nouvelles sources des données, mais qui €taient toujours incompletes et majoritairement en

provenance des réseaux sentinelles (131).

Les premiers rapports officiels de I’EISS sur les détections de VRS sont disponibles depuis
1995 pour la Finlande, 1996 pour I’ Allemagne, 1998 pour la Belgique, 2000 pour I’Espagne et
le Royaume Uni et incluaient des données de la surveillance sentinelle et non sentinelle (9). Ils
avaient comme objectifs I’identification les principaux agents viraux respiratoires dans la
population Européenne et le suivi de leur évolution, 1’appariement des données cliniques et
virologiques au sein d’une méme population, et la mise a disposition des informations
standardisées de haute qualité ainsi que la facilitation des échanges au sein de la communauté

scientifique et médicale (132).

Un consortium financé par le programme d’actions et recherche innovantes de 1’Union
Européenne a été mis en place en janvier 2017 dans le but de recueillir, analyser et archiver les
données disponibles sur I’impact sur le secteur de la santé et sur I’économie des infections au
VRS en Europe (133). Ce projet, appelé RESCEU (Respiratory Syncytial Virus Consortium in
Europe), rassemble 6 industriels pharmaceutiques, 9 universités et organisations de recherche
et 1 équipe de recherche indépendante, basés dans pays 9 Européens (dont la France). Ils ont
développé 4 ¢tudes cliniques, avec des cohortes a surveillance active et passive, pour mieux
définir les populations susceptibles chez les enfants et chez les adultes agés de plus de 60 ans,
les facteurs de risque pour infection sévere, les symptomes et les biomarqueurs d’infection

(134).

Aujourd’hui, il existe encore une hétérogénéité entre les pays Européennes en terme de
surveillance nationale du VRS, avec des réseaux non-sentinelles dans la majorité des pays,
supplémentés par un réseau sentinelle dans la moitié des cas, et une communication aupres du

public parfois limitée. Les derniers pays a avoir commencé la surveillance du virus sont le
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Luxembourg, avec son réseau ReViLux depuis 2018 (135), et I’Italie, en complément de la
surveillance du COVID-19 depuis 2020 (136). La Lituanie est le seul pays a ne pas surveiller
le VRS actuellement, mais avait indiqué avoir pour projet d’implémenter une surveillance dans

le futur (137).

2.1. Les systéemes de surveillance sentinelle

La surveillance sentinelle est un systéme de veille sanitaire qui couvre le plus souvent seulement
un petit pourcentage de la population (moins de 5%) mais qui permet de faire des prévisions
dans le temps (138). Ce systéme est basé¢ sur des réseaux de surveillance des maladies
saisonnicres en temps réel, produisant des données de haute qualité et représentatifs de la
population et de la circulation communautaire des virus respiratoires (139). Cependant, la
surveillance sentinelle a également quelques désavantages, tels que les ressources nécessaires
a sa mise en place (recrutement des médecins, temps et cout dédi€s a la réalisation des tests) et
un biais de sélection di au fait que les personnes testés sont celles et ceux ayant pris rendez-

vous avec un médecin et donc a priori plus fragiles (140) (Tableau 1).

Tableau 1 : Avantages et inconvénients de la surveillance sentinelle

Avantages Inconvénients
» Permet de faire des estimations au » Surveillance plus couteuse
niveau national ainsi que de faire des > Biais de sélection
prévisions dans le temps » Surveillance  active  seulement
» Population couverte connue pendant la saison épidémique
» Surveillance en temps réel
» Donnés complétes et précises
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Les réseaux sentinelles sont majoritairement formés par des médecins généralistes, parfois

complété par les laboratoires ou les hopitaux (comme dans le cas de 1’ Autriche, la Belgique, la

Slovaquie et la France) (141). La fréquence des publications est variable d’un pays a 1’autre

(hebdomadaire, mensuelle et/ou annuelle) et dépend aussi de la période surveillée (131). Par

exemple, I’Estonie, la Finlande, I’ Allemagne, 1’Irlande, les Pays-Bas, la Pologne, la Slovaquie,

la Slovénie et les laboratoires en Belgique font une surveillance annuelle, alors que les autres

pays rapportent seulement entre les semaines 40 et 20 (142).

Les 19 pays avec un réseau de surveillance sentinelle pour le VRS sont :

I’Allemagne : environ 590 médecins dont 59% des médecins traitants, 23% pédiatres et

12% internistes (143),

I’Autriche : 2 réseaux sentinelles dont un premier intégrant 180 centres avec des
médecins traitants et pédiatres (couverture 1,5% de la population) et un deuxieéme formé
par plusieurs pédiatres, clinique et hopitaux (services pédiatrie et maladies infectieuses)
(144)
la Belgique : 3 réseaux sentinelle associées a la surveillance des syndromes pseudo-
grippaux et des maladies infectieuses (145)
la Bulgarie : le réseau est formé par 218 cabinets médicaux et couvre 5,4% de la
population (144),
la Danemark : environ 150 médecins généralistes (MG) participent annuellement dans
le réseau, couvrant environ 3% de la population (146),

I’Estonie : 19 centres médicaux couvrant 13,1% de la population (144),
I’Espagne : avant 2021, seulement 2 régions, Catalogne (56 médecins et 27 pédiatres
inclus) et Navarre (53 medecins), avait un réseau sentinelle qui intégrait les notifications

des cas de VRS dans le cadre de la surveillance des syndromes grippaux (147,148).
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Depuis, le réseau a été étendu au niveau national avec la mise en place de la surveillance
des cas de SARS-CoV-2,

e la Finlande : 160 centres dont 25 spécialisés en virologie, couvrant la moiti¢ de la
population (144),

e la France : 2 réseaux sentinelle dont un couvrant les syndromes grippaux et constitu¢
d’environ 1300 médecins traitants et 100 pédiatres libéraux, et un deuxieéme associée a
la surveillance des bronchiolites (149,150),

e le Royaume Uni? : composé par 248 généralistes (151),

e la Hongrie : 1375 MG couvrant 20% de la population (152),

e DPlIrlande : 60 MG couvrant 6,6% de la population (148),

e la Lettonie : 35 MG dans 10 territoires administratives différents, couvrant 2,9% de la
population (153),

e les Pays-Bas : en 2015, le réseau était formé d’une 60aine de médecins généralistes et
couvrait un peu moins de 1% de la population (154),

e la Pologne: 1% des médecins généralistes dans 16 provinces couvrant 3% de la
population (155),

e le Portugal : en 2015, le réseau sentinelle était composé par 124 MG rapportant
plusieurs maladies dont les syndromes grippaux, complété par plusieurs services
d’urgences et obstétriques hospitali¢res (156,157),

e la Tchéquie : 3470 centres couvrant 50% de la population (152),

e la Slovaquie : 2 réseaux sentinelle avec une couverture totale d’environ moiti¢ de la

population (142)

2 Le Royaume Uni faisait partie de I’Union Européenne jusqu’au 31 Janvier 2020
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e et la Slovénie : 44 centres avec une médiane de 808 MG participants, couvrant 4% de

la population (158).

2.2. Les systemes de surveillance non-sentinelle

La surveillance non-sentinelle est une surveillance passive, qui collecte les notifications des
résultats de laboratoire pour un pathogene donné (159). Il y a 32 systémes de surveillance non-
sentinelle pour 26 pays membres de 1’Union Européenne / Espace Economique Européen:
Allemagne, Autriche, Belgique, Bulgarie, Croatie, Chypre, Danemark, Espagne, Estonie,
Finlande, France, Grande Bretagne, Gréce, Hongrie, Irlande, Islande, Lettonie, Malte,

Norvége, Pays-Bas, Pologne, Portugal, Roumanie, Slovénie, Suede et Tchéquie (142).

A la différence de la surveillance sentinelle, les réseaux non-sentinelles reportent le plus
souvent des cas tout au long de I’année, et pas seulement en période épidémique. Les
¢chantillons sont prélevés chez des médecins traitants, dans les hopitaux ou dans les cliniques
privés, que ce soit dans des services de pédiatrie, de maternité, de médecine interne ou en soins

intensifs, dans I’objectif d’établir un diagnostic (160).

Tableau 2 : Avantages et inconvénients de la surveillance non-sentinelle

Avantages Inconvénients

» Surveillance tout au long de 1’année » Taille de la population testée souvent

» Couverture d’une population plus inconnue / non rapportée
large » Pratique hétérogéne

> Identifie le debut de la saison plus » Identifie surtout les cas séveres donc
rapidement que la surveillance moins représentatif de la population
sentinelle générale

» Pas de cout supplémentaire car tests » Absence de génotypage pour la
fait au but diagnostic majorité des cas
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Les avantages de la surveillance non-sentinelle sont une couverture territoriale et temporale
plus large de la population, résultant dans un nombre supérieur de tests effectuées et une
détection plus rapide du debut de chaque saison épidémique, ainsi que le fait d’€tre un proxy
pour la sévérité de la maladie car population testée est rarement asymptomatique (130,161).
Les désavantages sont la hétérogénéité des pratiques entre les différents centre d’un territoire
donné et entre les différents pays, le manque d’information concernant la taille de la population
testée et ses caractéristiques, 1’absence de génotypage des virus et le fait que les cas testés sont
souvent plus séveres et pas représentatifs de la population générale (162) (Tableau 2).
Cependant, la surveillance non-sentinelle reste un outil essentiel, qui apporte des données
complémentaires a la surveillance sentinelle et qui permet d’étre réactif aux changements des

niveaux d’activité virologique.
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3. Epidémiologie des infections a VRS

L’¢épidémiologie des bronchiolites et des infections au VRS, surtout chez les enfants en bas age,
a été un sujet d’intérét pour les scientifiques depuis les années 1970. Une étude comparative
publiée en 1977 dans le journal Pediatric Research avait déja observé la saisonnalité des
bronchiolites chez les nourrissons et la part prédominante du VRS dans ces infections (163). La
premicre étude épidémiologique globale a ét¢ menée en 2002 par Stensballe et al. et la plus

grande étude, menée par Bloom-Feshbach et al., a inclus 137 sites géographiques (10,11).

3.1. L’¢épidémiologie du VRS au niveau mondial

Le VRS est un virus trés contagieux, qui touche surtout les ages extrémes : les enfants et les
personnes agées et affaiblies par d’autres comorbidités (164). Plus précisément, le VRS est la
premicre cause d’infection aigué€ des voies respiratoires inférieures (IARI) chez les jeunes
enfants et la premicre cause d’hospitalisation chez les nourrissons agées de moins d’un an (165).
La majorité des enfants seront infectés par le VRS au moins une fois jusqu’a leur deuxieme
anniversaire, avec un age moyen a la primo infection de 10,5 mois (36,81). Les réinfections
sont possibles tout au long de la vie : Toivonen et at. ont trouvé des réinfections chez 3,8% des
enfants avant leur deuxiéme anniversaire (166). Généralement, ces réinfections sont moins

séveres et diminuent avec 1’age, puis augmentent de nouveau a partir de 50 ans (81).

A TI’échelle globale, entre 2005 et 2015 il était estimé que le VRS provoquait chaque année chez

les enfants de moins de 5 ans autour de 33 millions d’IARI, dont un peu plus de 3 millions

39

MIHAILESCU
(CC BY-NC-ND 2.0)



¢taient séveres et nécessitaient une hospitalisation (2,64). A cette période, la mortalité globale
¢était également non négligeable, les IARI dues au VRS étant la deuxiéme cause de déces chez
les nourrissons de moins d’un an, apres le paludisme (167). Malgré une progression constante
des connaissances, aucune diminution significative de la mortalit¢ n’a été mise en
évidence entre 2005 et 2015, avec des estimations qui mettaient I’ordre de grandeur des déces
entre 48 000 chez les enfants de moins de 5 ans hospitalisés et jusqu’a 239 000 par année en
prenant en compte les déceés communautaires (2,168—170). Le taux de mortalité était estimé a
0,86 — 0,96 pour 1000 nouveaux nés, avec un délai médian entre la survenue des symptomes et
le déces entre 9,5 et 21 jours et un age médian au déces entre 4 et 7 mois (171). La presque
totalité des déces (99%) sont survenus dans des pays en voie de développement (PVD), ou I’age
médian était le plus bas, et un quart des déceés intervenait chez des nourrissons dans la
communauté (non hospitalisés) (171-173). La moitié des décés étaient survenue chez des
nourrissons de moins de 6 mois et les facteurs de risque, tels que des malformations cardiaques
congénitales, des maladies pulmonaires ou une naissance prématurée, jouaient également un
role dans la mortalité : entre 20% et 30% des cas présentait au moins une comorbidité

(169,171,174,175).

L’incidence annuelle des IARI dues au VRS chez la personne agée était estimé a 6,7 cas pour
1000 personnes, avec un total de 1,5 million d’infections en 2015, dont 14,5% avaient nécessité
une hospitalisation (176). Des données manquent quant au taux de mortalité au niveau régional
et global dans ce groupe de patients, mais il était estimé qu’entre 2005 et 2015, aux Etats Unis,
le nombre de déces attribuables au VRS chez les personnes agées de 65 ans et plus était entre

10 000 et 14 000 par année (177,178).
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3.2. L’¢épidemiologie des infections a VRS en Europe

3.2.1. L’¢épidémiologie avant la COVID-19

a. Saisonnalité des infections au VRS

Avant 2020, les infections au VRS suivaient un cycle annuel assez stable, avec un début de
I’activité lorsque les températures commencait a descendre : en hémisphere nord entre
septembre et décembre et en hémisphere sud entre mars et juin, selon un gradient latitudinal
(9,11,179,180). Le VRS circulait donc surtout en hiver dans 1’hémisphére nord, mais des
activités plus précoces avaient été observées en zone tropicale (181). La longitude jouait
¢galement un role, avec un début de I’activité infectieuse plus avancée d’environ 3 semaines a

1 mois dans les régions occidentales (182).

En Europe, qui se situe majoritairement en région tempérée avec une différence franche entre
1’été et I’hiver en termes de conditions atmosphériques, les infections au VRS augmentaient a
partir du début octobre pour atteindre un pic entre mi-décembre et début février et ensuite
s’étendre autour de fin avril ou début a mi-mai (183,184). Il était considéré que le seuil
d’activité épidémique est franchi lorsqu’au moins 2% du total des infections annuelles sévissent
en une semaine, ou lorsque les taux de positivité dépassent 10% sur au moins 20 échantillons
(185,186). Entre 2010 et 2020, la saison épidémique avait duré entre 3 et 5 mois, et était

synchronisée avec la grippe saisonniére (9,187).

En France, par exemple, les périodes de circulation du VRS étaient étalés entre la semaine 40
(début octobre) et la semaine 20 (mi-mai) de I’année suivante, avec un début des saisons plutot
abrupt, alors que la décroissance était plus lente (188). Les pics étaient autour de la semaine 50
(mi-décembre), juste avant les vacances de Noél, suivies souvent d’une re-augmentation des
cas lors des retours a 1’école (188). En Espagne, I’augmentation des cas avait lieu chaque hiver

autour de la semaine 45 (début novembre), avec un pic atteint en médiane 6 semaine plus tard,
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soit vers la semaine 51 (fin décembre), et une fin de saison autour de la semaine 10 (début mars)
(186,189). La situation géographique particuliere du Royaume Uni influengait sur la circulation
du virus : par rapport aux autres pays européens et avant 2020, les saisons commengaient en
moyenne au moins 4 semaines en avance, mais les pics étaient atteints a peu pres a la méme
période qu’en Espagne, soit autour de la semaine 49 (début décembre)(190). Alors qu’en
Allemagne et en Italie, la saison commengait plus tard, autour de la semaine 50 (début
décembre) et durait jusqu’a la semaine 12 (mi-mars), avec des pic en février, entre semaine 6

et 8 (valeurs médianes) (191,192).

Au niveau global, ’alternance d’une saison longue avec un début précoce, soit aussitot qu’en
semaine 38 (mi-septembre), et d’une petite saison au début tardif avait été¢ observée a certaines
périodes (186,187). Cette cyclicité des saisons a plus forte activité tous les 2 ans serait due a
une durée d’immunité aux alentours de 220 jours (193). En Europe, ce type de saisonnalité
biennale était observable surtout dans le sud-ouest du continent, alors que des études en Europe
Centrale n’avaient pas réussi a mettre en évidence un rythme particulier a la survenue des
épidémies fortes (36,81,180,194). Dans les pays nordiques, une saisonnalité encore différente

avait été observée, avec deux pics annuels, en été et en hiver (195).

b. Incidence des infections au VRS chez les enfants

Plusieurs études avaient ét¢ mises en place en Europe pour analyser 1’incidence et le fardeau
des infections par le VRS chez les enfants, cependant la diffusion des résultats était tres
restreinte, avec des données publiées surtout au niveau national par les bulletins
épidémiologiques des services de santé publique. Malgré une multitude d’¢tudes menées sur

cohortes prospectives (la recherche sur I’épidémiologie du VRS entre 2000 et 2020 sur PubMed
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a renvoyé 958 références?), la majorité des méta-analyses globales ont jugé leur méthodologie

insuffisamment homogene pour conclure a des estimations régionales pour 1’Europe.

Les taux annuels d’incidence des IARI a VRS en Europe étaient similaires aux taux observeés
en Australie et aux Etat Unis, mais supérieurs a ceux observeés en Asie (167). Les infections au
VRS sévissaient dans 86 a 98% des cas chez les enfants de moins de 5 ans (196). Une revue
systématique par Rudan et al. avait estimé le nombre d’infections au VRS en Europe chez les
enfants de moins de 5 ans a 851 055 pour la saison 2010-2011, soit un taux d’incidence de 15,6
pour 1000 enfants (197). En Espagne, le VRS causait entre 15,5% et 47,1% de la totalité des
infections respiratoires (198). Plus spécifiquement, le nombre moyen de cas positifs au VRS
dans ce méme groupe d’age entre 2009 et 2019 était de 17 605 par saison, dont 94% étaient
chez les enfants de moins de 2 ans (199). Au Royaume Uni, il était estimé que le nombre
d’enfants (0-18 ans) consultant pour infection a VRS chaque hiver se situait autour de 450 000,
dont 8 700 cas étaient confirmés par laboratoire en moyenne chez les enfants de moins de 5 ans

(200,201).

c. Hospitalisations associées aux infections par le VRS

Entre 2000 et 2019, une augmentation des cas séveéres de bronchiolite virale, avec
hospitalisation en soins intensifs pédiatriques, avait ¢été observée malgré une stabilité des
pourcentages des comorbidités (autour de 20%) et de la prématurité (autour de 35%) (202). En
2010, au niveau européen, ces cas séveres comptaient pour 30% des infections chez les enfants

de moins de 5 ans, avec une incidence des hospitalisations a 4,7 pour 1000 enfants (197).

3 L’algorithme de recherche, filtré sur 2000 — 2020, était le suivant :

(RSV OR "Respiratory Syncytial Virus")

AND (epidemiology OR incidence or Prevalence)

AND (Europe OR European OR Hungary OR Hungarian OR Belarus* OR Austria* OR Serbia* OR Switzerland OR Swiss OR German*
OR Andorra* OR Bulgaria* OR United Kingdom OR Britain OR British OR England OR Wales OR Scotland OR Irish OR France OR
French OR Montenegro OR Luxembourg OR Italy OR Italian OR Denmark OR Finland OR Finnish OR Slovakia* OR Norway OR
Norwegian OR Ireland OR Spain OR Spanish OR Malta OR Ukraine OR Ukrainian OR Croatia* OR Moldova OR Moldavian OR Monaco
OR Liechtenstein OR Poland OR Polish OR Iceland OR San Marino OR Bosnia* OR Albania* OR Lithuania* OR Macedonia* OR
Slovenia* OR Romania* OR Latvia* OR Netherlands OR Dutch OR Russia* OR Estonia* OR Belgium OR Belgian OR Czech OR Czechia
OR Greece OR Greek OR Portugal OR Portuguese OR Sweden OR Swedish)

NOT (vaccine OR prophylaxis OR maternal OR pregnancy OR palivizumab OR trial OR placebo)

43

MIHAILESCU
(CC BY-NC-ND 2.0)



Quelques ans plus tard, en 2015, Stein et al. ont rapporté un taux d’incidence a niveau global
trés similaire, de 4,4 pour 1000 hospitalisations pour IARI a VRS chez les enfants de moins 5
ans (167). Cependant, 85 a 95% des hospitalisations €taient chez des nourrissons 4gés de moins
d’un an, avec une age médian entre 2,4 et 4,7 mois (196,203). Parmi ceux 1a, 16,5 a 19% avaient
€u une mauvaise progression nécessitant un passage en soins intensifs (204,205). Ces enfants
¢taient encore plus jeune, avec un age médian autour de 1,5 mois, et présentaient le plus souvent

au moins un facteur de risque (206).

En Espagne, I’incidence des hospitalisations pour bronchiolite au VRS chez les moins de 5 ans
¢était de 15 pour 1000 enfants, valeur tres similaire a celle rapporté en Allemagne, soit 16 pour
1000 enfants, alors qu’en France, cette méme incidence était autour de 10 pour 1000
(167,186,207,208). Chez les nourrissons agés de moins d’un an ces taux étaient encore plus
¢levés, allant jusqu’a 22 pour 1000 (195). En France, par exemple, I’incidence des
hospitalisations était entre 20 et 26 pour 1000 enfants pendant la premiére année de vie, avec
une moyenne autour de 35 000 hospitalisations par saison (208,209). Cela est cohérent avec les
valeurs rapportés par d’autres pays : entre 20 et 28 pour 1000 enfants en Allemagne, Royaume

Uni, Danemark, Finlande, et Norveége (167,210,211).

d. Une morbi-mortalité non négligeable

La durée moyenne des symptomes €tait rapportée a 13 jours, et les cas séveres nécessitaient en
moyenne entre 1 et 6 jours d’hospitalisation (212-216). A part les hospitalisations, les
complications les plus souvent rapportées chez les enfants étaient les otites moyennes aigues,
observées dans 12% des infections VRS en 2003 en Italie, 28% en 2009 au Royaume Uni et
dans 58% des cas en 2002 en Finlande (201,212,217). Toujours en Finlande, des études
prospectives portant sur des enfants hospitalisés pour VRS dans les 2 premieres années de vie
avaient trouvé qu’apres 4 ans 15% avaient développé un asthme nécessitant un traitement, et 8
ans apres la primo-infection ce pourcentage s’élevait a 43% (92,218).
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Le mois de naissance jouait également un role sur le risque d’étre infecté par le VRS pendant
la premicre année de vie : chez les enfants nés en novembre, en pleine saison épidémique, la
prévalence montait jusqu’a 49,6%, alors que chez les enfants nés en avril, en fin de saison, la
prévalence était de seulement 5,7% (209). La mortalité était généralement en dessous de 1%,
soit 0,1% en Espagne, 0,5% en Norvege et 0,7% en Allemagne, sauf au Royaume Uni ou la

mortalité montait jusqu’a 3,7% (215,219-221).

Finalement, ces études ont consolidé 1’évidence concernant la place du VRS en tant qu’agent
causatif principal des IARI chez les enfants de moins de 5 ans en Europe : Rudan et al. avaient
estimé qu’en 2010, 54% des pneumonies étaient dues au VRS et Suleiman-Martos et al. avaient
rapporté environ 46% des IARI causés par le VRS entre 2015 et 2020 (197,222). Au niveau
national, les pourcentages des IARI dues au VRS étaient trés variables : 84% en Pologne, 48%
au Portugal, 42% en Finlande, 27% en Gréce, 26% en Bulgarie et 20% en France pour donner

quelques exemples (92,223-226).

e. Incidence des infections au VRS chez dans la population adulte

Chez les adultes, les infections au VRS sont toujours des réinfections, démontrant I’immunité
imparfaite induite par le virus (227). Il était estimé que le VRS provoquait entre 5 et 10% des
IARI chez les adultes (228,229). Au Royaume Uni, 487 247 consultations et 17 799
hospitalisations étaient attribuable au VRS en moyenne chaque saison, dont 79% étaient chez

les personnes agées de 65 ans et plus (230).

Les taux de positivité avaient montré une tendance biennale, avec une saison haute en 2016-
2017 et 2018-2019 et une saison base en 2017-2018. avait rapporté les taux les plus hauts de la
derniére décennie (231). L’étude prospective conduite par RESCEU chez des adultes agés de
60 ans et plus dans plusieurs pays Européens (Belgique, Royaume Uni et Pays Bas) avait trouvé

un taux de positivité au VRS de 4,2% pour la saison 2017-2018 et de 7,2% pour la saison 2018-
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2019. Cependant ces chiffres sous-estimaient le plus probablement les vrais taux d’incidence
car seulement des patients non hospitalisés avec un diagnostic confirmé par PCR avaient été
inclus : une analyse de sensibilité avait estimé que ces valeurs étaient plutot autour de 8,0%
pour la premiere saison et 9,9% pour la deuxieme (89). Le choix d’age et I’importance d’aussi
¢tudier cette population sont confortés par une étude espagnole ayant inclus des adultes (>/= a
18 ans) qui avait rapporté un age moyen de 57,7 ans, avec 56,8% des patients agés de plus de

65 ans, et une mortalit¢ de 14,7% (232).
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3.2.2. L’¢épidémiologie depuis la COVID-19

Entre le 1°" mars 2020 et le 1" aout 2022, 321 articles ont été publiées sur 1’épidémiologie du
VRS en Europe (recherche Pubmed détaillée dans le Tableau 3). Aprés une revue des titres et
des abstracts, 32 articles concernait 1’épidémiologie du VRS dans la population générale depuis
2020, parfois avec un focus sur la population adulte ou sur les enfants. Les études
épidémiologiques étant publiées avec des délais significatifs (au moins un an d’écart entre les
observations et la publication des résultats), les données sont pour I’instant assez limitées, voir
méme manquantes pour certains pays (Irlande, Roumanie, République Tchéque). Jusqu’ici,

aucune ¢étude n’a agrégé les données épidémiologiques au niveau Européen.

Tableau 3 : Algorithme de recherche des articles portant sur le VRS publiés depuis la déclaration de la pandémie COVID-19

Mots-clés Articles
1. RSV OR "Respiratory Syncytial Virus" OR bronchiolitis 33034
2. epidemiology OR incidence or prevalence 3944 039
3. Europe OR European OR Hungary OR Hungarian OR Belarus* OR Austria* OR 11448 377

Serbia* OR Switzerland OR Swiss OR German* OR Andorra* OR Bulgaria* OR
United Kingdom OR Britain OR British OR England OR Wales OR Scotland OR
Irish OR France OR French OR Montenegro OR Luxembourg OR Italy OR Italian
OR Denmark OR Finland OR Finnish OR Slovakia* OR Norway OR Norwegian
OR Ireland OR Spain OR Spanish OR Malta OR Ukraine OR Ukrainian OR
Croatia* OR Moldova OR Moldavian OR Monaco OR Liechtenstein OR Poland
OR Polish OR Iceland OR San Marino OR Bosnia* OR Albania* OR Lithuania*
OR Macedonia* OR Slovenia* OR Romania* OR Latvia* OR Netherlands OR
Dutch OR Russia* OR Estonia* OR Belgium OR Belgian OR Czech OR Czechia

OR Greece OR Greek OR Portugal OR Portuguese OR Sweden OR Swedish
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4. vaccine OR prophylaxis OR maternal OR pregnancy OR palivizumab OR trial OR | 4 794 243
placebo

5. #1 AND #2 AND #3 3582

6. #5 NOT #4 2261

7. Filtre : 01/03/2020 — 01/082022 321

a. Saison 2019-2020 : détection des premiers cas de COVID-19

La premiére identification du virus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome
coronavirus 2) a eu lieu @ Wuhan en Chine en décembre 2019, et sa propagation rapide au
niveau mondial a abouti a la déclaration par ’OMS de I’état de pandémie le 11 mars 2020 (233).
En Europe, le tout premier cas de COVID-19 a été détecté le 24 janvier 2020 a Bordeaux en
France, et le deuxiéme cas positif a été détecté seulement 3 jours apres, le 27 janvier, en Baviére
en Allemagne (234,235). La croissance exponentielle des cas a partir de mi/fin février ont fait
de I’Europe I’épicentre de la pandémie et a amené les pays européens a implémenter des plans
d’actions drastiques pour modifier le comportement de la communauté afin de limiter la

transmission du virus SARS-CoV-2 (236).

Parmi les actions implémentés, les mesures d’intervention non-pharmaceutiques (NPI) visaient
a créer une barriere a la propagation du virus par le port obligatoire de masques chirurgicaux
ou FFP2 en lieu public, la promotion de 1’'usage du gel hydroalcoolique et du lavage fréquent
des mains, la distanciation physique entre 1 et 2 meétres dans les lieux trés fréquentés
(restaurants, bureaux, files d’attente etc.), limitation des rassemblements et obligation du
télétravail lorsque possible (237,238). Entre debut mars et mi-mai 2020, en période de forte
circulation virale, des mesures encore plus drastiques avaient été prodiguées, comme la

quarantaine des personnes exposées au virus, la fermeture des commerces jugés « non-
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essentiels », la limitation des déplacements avec des couvre-feux, des fermetures des frontieres

et des confinements plus ou moins stricts (Tableau 4) (239).

Tableau 4 : Mesures instaurés au premier trimestre de I'année 2020 pour limiter la propagation de la COVID-19 dans les
pays du « Big 5 » : Allemagne, Espagne, France, Italie, et Royaume Uni. Source : Allemagne (240-242), Espagne (243,244),
France (234,245), Italie (192), Royaume Uni (246)

Date (2020) | Pays Mesure

21 février Italie Fermeture des lieux publics et confinements régionaux

9 mars Italie Confinement national

13 mars Allemagne Fermeture des écoles et des universités

14 mars Espagne Confinement partiel

15 mars Allemagne Fermeture de frontiéres

16 mars Allemagne Fermeture des lieux publics et des commerces non-essentiels

17 mars France Recommandations de « gestes barriere » et instauration d’un
confinement strict

22 mars Allemagne Instauration du couvre-feux entre 22h et 5h et interdiction des
rassemblements de plus de 2 personnes

26 mars Royaume Uni | Confinement national et fermeture des écoles et des universités

29 mars Espagne Confinement national avec interdiction pour les enfants et adolescents
de quitter leur résidence sauf en cas de force majeure

4 mai Italie Debut du déconfinement selon la situation régionale

10 mai Espagne Fin du confinement

11 mai France Fin du confinement mais maintien des gestes barriere

17 mai Royaume Uni | Déconfinement et réouverture des écoles et des universités en
présentiel

18 mai Italie Fin du confinement avec maintien de la fermeture des lieux publics

Des mesures visant les enfants avaient également ét¢ instaurés, tel que la fermeture des créches,

écoles et universités (soit préventive, soit réactive lorsque un cas positif était identifi¢ dans

I’établissement), un port de masque obligatoire dés 12 ans, et parfois méme des 6 ans, ou les

tests antigéniques obligatoires pour les cas contact et pour les enfants symptomatiques avant de
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retourner a I’école (247). Toutes ces mesures ont eu un impact sur 1’épidémiologie des autres

virus respiratoires a circulation épidémique, y compris le VRS (Figure 8) (22,23).

= Jan Premiers cas de COVID-19 en Europe (FR 24 Jan, DE 28 Jan, IT 29 Jan)
=
o
Fev Premier confinement régional en IT suite 2 une explosion des transmissions
22-W09
Mar Tous les pays curopéens ont eu au moins 1 cas de COVID-19 ::Evﬁ
220-W12
Premiére vague et premiers confinements nationaux avec fermeture des écoles 20N
220-W14
Avr Premiers déconfinements (CH,DE, DK) DDWIS
0DWi6
022.w17
220:W1B
Mai Déconfinements dans la majorité des pays

N A 0
0 0 0

o=

— % tests VRS +
— index de rigueur des

mesures anti COVID-19

Figure 8 : Chronologie des mesures anti COVID-19 et des tests positifs au VRS rapportés par les réseaux sentinelles en
Europe, entre debut Janvier et fin Mai 2020. Sources : (188,248,249)

Les confinements et la fermeture des écoles début mars 2020 ont coincidé avec la pente
descendante des cas de VRS (Figure 8). Alors que la saison épidémiologique touchait a sa fin
naturelle, une décroissance accélérée de la proportion de cas positifs a €té mise en évidence par
la surveillance sentinelle dans la plus part des pays a partir de la mise en place des mesures
sanitaires anti COVID-19 (188). En France, par exemple, la saison 2019-2020 avait débuté
entre les semaines 43-44 (fin octobre) et atteint son pic entre les semaines 49-50 (début
décembre), toute comme la saison précédente, mais I’instauration d’un confinement strict le 17
mars coincidait avec un fin précipité de la transmission du VRS vers la semaine 10 (début mars)
(234,245). En Allemagne également, le debut de la saison 2019-2020 était typique d’une saison
de faible intensité, similaire a ce qui avait été observé en 2017-2018, mais la fermeture des
¢écoles a donnée lieu a I’arrét de la circulation du VRS 2 semaines plus tard, soit une saison finie

environ 1 mois plus tot (250). En Italie, le premier pays a instaurer des NPI et un confinement
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en Europe, I’effet était d’autant plus marqué. Apres un debut relativement précoce, en semaine
46 (mi-novembre), la saison 2019-2020 avait atteint son pic en pic en semaine 6 (début février),
pour ensuite s’arréter subitement seulement 3 semaines plus tard, en semaine 9 (début mars),
avec un taux de positivité total sur la saison a 23,7% (toutes ages confondus) (251,252). En
Espagne, ou le debut du premier confinement national était plus tardif (29 mars), la fin naturelle
de la saison était presque atteinte et le seul impact observé était une diminution du nombre des

hospitalisations pour bronchiolite (253).

b. Eté 2020 : période hors-saison
A partir de la semaine 13 (23-29 avril) 2020, les détections de VRS sont restées en dessous de
2,5% dans I’ensemble des pays Européens, et ce malgré la réouverture progressive des écoles

a partir d’avril 2020 (Figure 9) (188).
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Juil Réouverture des frontiéres externes 20WB
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20:WP >
220.W31
D20:W32
A ou t 220:W33
20-W34
DD-WH
D0-WH
Sept Début de la 2e vague 20W37

20-WB

" - i 20-W23
Jun Réouverture des frontiéres internes > /
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— index de rigueur des

mesures anti COVID-19

Figure 9 : Chronologie des mesures anti COVID-19 et des tests positifs au VRS rapportés par les réseaux sentinelles en
Europe, entre debut Juin et fin Septembre 2020. Sources : (188,248,249)
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Cela était en concordance avec la saisonnalité typique du VRS, qui ne circulait pas en été. A
cette période, les restrictions de circulations avaient été allégés dans la majorité des pays, avec
maintien des autres NPI plus ou moins strictes. Cependant, des modélisations
épidémiologiques avaient déja montré une possible réduction significative des cas, voir
suppression de la circulation du VRS dans la saison 2020-2021 dans les conditions de

maintien des NPI (254).

c. Saison 2020-2021 : suppression de la circulation du VRS
Le début du saison 2020-2021 s’est superposé a une deuxieme vague de COVID-19 en Europe
avec instauration des nouveaux couvre-feux et confinements (Figure 10) (255,256). Au
Royaume Uni par exemple, un deuxieme confinement était mis en place entre le 5 novembre et
le 2 décembre 2020, suivi d’un troisieme et dernier entre le 6 janvier et le 28 mars 2021 (246).
Pendant ces périodes, les cours en présentiel avaient été suspendus, avec une réouverture
intermittente des écoles en septembre 2020 et un retour en classe a partir du début mars 2021
pour les écoliers en enseignement premicre et seconde (257). En Allemagne, un confinement
partiel avait débuté¢ le 2 novembre, suivi d’un confinement strict le 15 décembre étendu jusqu’a
fin février, avec obligation de porter des masques FFP2 en public (235). Dans ces pays, trés peu
de cas de VRS avaient été détectés en hiver 2020 et printemps 2021, malgré une augmentation
des tests jusqu’a 5 fois plus qu’avant la pandémie (258). Pendant la saison 202-2021, les taux
de positivité étaient a 0% pour la plupart des semaines (259). Cette diminution était observée
pour tous les virus a ’origine d’infections respiratoires autres que SARS-CoV-2, résultant en
une diminution significative des passage aux urgences pour [ARI, surtout chez les enfants

(256).

A la différence de ce qui avait été fait par d’autres pays européennes, I’Italie a opté pour une

stratégie régionale par la suite, avec des reconfinements ponctuels entre 1’automne 2020 et le
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2021

début de I’été 2021 selon 1’évolution locale du nombre des cas de COVID-19 (260). Cette
gouvernance locale était également appliquée a la surveillance des autres infections
respiratoires, les données étant rarement agrégées au niveau national. Cependant, une image
claire de la saison 2020-2021 est dépeinte par plusieurs études : comme dans les autres pays
européens, en Italie aussi, la saison VRS a été absente, plus probablement en relation avec

I’obligation de 1’école en ligne pour la rentrée de 2020 (255,261,262).
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Figure 10 : Chronologie des mesures anti COVID-19 et des tests positifs au VRS rapportés par les réseaux sentinelles en
Europe, entre debut Octobre 2020 et fin Avril 2021. Sources : (188,248,249)

La France était le seul pays a se démarquer par une situation épidémique différente en cette
période. Un deuxiéme confinement avait été instauré en automne, entre le 30 octobre et le 15
décembre 2020, puis un troisiéme entre le 3 avril et le 3 mai 2021 (263). Cependant, les écoles
avaient restés ouvertes en présentiel pendant tout 1’automne 2020 et printemps 2021. En

conséquence, la saison 2020-2021 n’a pas été completement supprimée, mais plutot décalée de
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3 mois, avec un début vers la semaine 5 (fin janvier) 2021, un pic en semaine 13 (fin mars) et
une pente décroissante superposée au troisieme confinement pour ensuite atteindre sa fin vers
la semaine 18 (début mai) 2021 (188,264). Il est a noter que le fardeau du VRS avait quand
méme ¢€té réduit lors de cette saison, surtout chez les nourrissons de moins d’un an qui étaient
significativement moins touchés, avec une incidence de 8,8 pour 1000 versus 13,6 pour 1000
lors de la saison précédente (2019-2020), et avec une réduction des hospitalisations pour
bronchiolite a VRS de 50% (265). Malgré une situation similaire en Espagne, avec des écoles
ouvertes en automne et seulement un couvre-feu mis en place a partir du 25 octobre et maintenu
pendant 6 mois, I’effet sur la circulation du VRS n’a pas été le méme : ici, aucune circulation

du VRS n’a eu lieu pendant la saison 2020-2021 (266,267).

En occurrence, la circulation du VRS a été complétement supprimée en fin de 1’année 2020
dans la majorité des pays européens, la réduction du nombre de cas sur I’ensemble de la saisons

atteignant jusqu’a 99% par rapport aux années antérieurs (268,269).

d. Eté 2021 : une circulation hors-saison
Un autre effet des mesures sanitaires a été I’apparition d’une saison décalée sur 1’été¢ 2021,
possiblement attribuable a la population susceptible croissante. La limitation des déplacements,
autant au niveau national qu’au niveau international, I’école en ligne et le télétravail ont fait
diminuer les contacts extra-familiaux, ont diminué 1’exposition aux virus respiratoires dont le
VRS et ont amené a la décroissance de I’immunité maternelle et 1’augmentation du nombre
d’enfants non immunisés contre le VRS (270). A certains endroits, tels qu’en Australie,
Nouvelle Z¢lande ou aux Etats-Unis, une forte circulation du VRS a été observée hors saison,
atypique autant en temporalité qu’en ampleur, et dont la population touchée était souvent plus

agée et plus fragile qu’auparavant (201,270).
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Figure 11 : Chronologie des mesures anti COVID-19 et des tests positifs au VRS rapportés par les réseaux sentinelles en
Europe, entre debut Mai et fin Septembre 2021. Sources : (188,248,249)

En Europe, une résurgence du VRS avait été prédite sur 1’été 2021 par des modélisations
épidémiologiques et a été mise en évidence par la surveillance (270,271). Cette circulation hors
saison était plutdt hétérogene, associée soit a une augmentation soit a une diminution des taux
d’incidence par rapport aux saisons antérieures a la pandémie (Figure 11) (203,272,273). Le
mois de résurgence ¢tait different d’un pays a I’autre, le plus probablement influencé par la
politique locale anti-COVID-19 et par les restrictions en place en debut de I’année 2021, mais
également par relaichement des mesures de distanciation sociale en juillet 2021 suite a

I’instauration du passe sanitaire dans la majorité des pays (Tableau 5).
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Tableau 5 : Mois de résurgence du VRS en 2021 et taux de positivité moyen dans la population générale

Mois de Pays Taux de Incidence par rapport aux Source
résurgence positivité moyen saisons pré-COVID-19
du VRS
Février France 11,0% inférieure (245)
Mars Portugal 20,3% supérieure (274)
Avril Espagne 9,1% supérieure (275,276)
Royaume Uni 15,0% inférieure (184)
Juin Danemark 11,5% supérieure (277)
Pays Bas 15,5% inférieure (278)
Slovénie 18,5% similaire (279)
Juillet Irlande 13,3% inférieure (280,281)
Aout Allemagne 11,6% supérieure (282)
Belgique 37%* inférieure (283,284)
Italie 54%%* supérieure (284)
Octobre Finlande non disponible supérieure (285)

* taux dans la population pédiatrique 0-5 ans uniquement

En Espagne, la saison a été décalée de 5 mois, avec un début en mi-avril 2021, qui coincidait
avec la fin du couvre-feux (206). Le pic a été atteint en mi-juin, avec un taux de positivité de
50% chez les nourrissons, puis la circulation du VRS a diminué jusqu’au mi-juillet, influencé
par la fermeture des écoles pour les vacances d’été (275,286). Malgré une incidence plus
importante, le nombre de cas séveres de bronchiolite nécessitant une hospitalisation avait

diminué de 60,7% par rapport a la période pré-COVID (287).

Au Royaume Uni, les cours en présentiel avaient repris en mars 2021 pour une partie des €léves,

malgré un maintien du confinement jusqu’a la fin du mois. Le debut avril a marqué un retour
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presqu’a la normale, avec ouverture des commerces et des lieux publics et une plus grande
circulation. De ce fait, les premiers cas de VRS ont été détectés a partir du fin avril (semaine
17), avec une augmentation des taux de positivité plus rapide a partir du début juin (semaine
22) pour ensuite atteindre le pic en fin juillet (semaine 30) (200,288). Les enfants touchés
¢taient plus agés qu’avant la pandémie : 1’age médian se situait autour de 1,8 années (versus
0,3 années avant 2020), et 10% des cas étaient hospitalisés (289). Les taux de positivité ont vite
descendus autour de la semaine 33, avant d’augmenter de nouveau 2 semaines plus tard et

ensuite diminuer lentement jusqu’a passer en dessous de 5% a la fin du janvier 2022 (290,291).

En Allemagne, le mois d’aolt a marqué 1’allégement des mesures pour les personnes vaccinées
contre la COVID-19, avec un certificat de rétablissement ou un test négatif de moins de 24h,
ainsi que le début d’un pic d’infections au VRS hors-saison (235). Cette circulation atypique a
véritablement commencé a partir de la semaine 35 (fin aout), puis s’est terminée autour de la
semaine 50 (debut décembre), avec des taux de positivité chez les enfants de moins de 5 ans
autour de 20% en moyenne et donc supérieurs aux saisons prépandémiques qui étaient autour
de 10 - 15% (191,194). De plus, a I’opposé de ce qui avait été observé en Espagne, la proportion
de cas hospitalisés avait augmenté par rapport aux années antérieures, surtout dans le groupe

d’enfants agées 2 a 4 ans (292).

En Italie, les cas de VRS ont également été détectés a partir du mois d’aotit 2021, et le pic a été
atteint en novembre, suivi d’une descente du nombre de cas jusqu’en janvier 2022 (216). A
cette période, la moiti¢ des IARI chez les enfants étaient positives au VRS et une relation
antagoniste avait été observée avec la COVID-19 : le nombre de cas de VRS a diminué¢ avec
I’augmentation de la circulation du variant Omicron chez les enfants (293,294). Les taux de
positivité avaient atteint 54% pendant cette saison, le double des saisons antérieures et le plus
haut pourcentage parmi les pays européens (284). Les enfants 4gés de moins d’un an restaient

majoritaires, soit 80%, malgré une petite augmentation de la proportion des enfants plus agés

57

MIHAILESCU
(CC BY-NC-ND 2.0)



(295). L’age médian des enfants hospitalisés était inférieur aux valeurs prépandémiques, soit
un age médian de 2 mois, avec 5,9% de passages en soins intensifs (294,296). Cependant, la
durée des hospitalisations était inferieure par rapport aux saisons prépandémiques, soit une

médiane de 4 jours (261).

Dans la majorité des cas, la circulation du VRS avait durée au plus tard jusqu’en fin d’année
2021 ou tout debut 2022 (188). Mais pour une partie des pays, comme la Belgique, la France,
le Portugal, le Royaume Uni et les Pays Bas, le VRS a continué¢ a circuler beaucoup plus

longtemps, englobant la saison 2021-2022 (88,188).

e. Saison 2021-2022 : une saison atypique

Tres peu d’études ont été publiés a ce jour concernant la saison 2021-2022, mais les données
disponibles et les bulletins épidémiques montrent une saison atypique, fortement influencée par
la circulation du VRS sur 1’ét¢ 2021 (Figure 12). En France, par exemple, la saison 2021-2022
est survenue tot, sans une véritable phase de nadir avec la saison 2020-2021, et avec un pic vers
la semaine 45 (mi-novembre) (297,298). Dans le cas des autres pays la circulation du virus sur
I’été avait remplacée la saison hivernale 2021-2022, hormis quelques cas sporadiques (188).
Cela était d’autant plus évident dans le cas des pays ou la résurgence du VRS avait eu lieu tard
dans 1’été (a partir d’aout) et avait durée jusqu’a la fin décembre 2021 ou debut janvier 2022,

comme dans le cas de I’ Allemagne (191).
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Figure 12 : Chronologie des mesures anti COVID-19 et des tests positifs au VRS rapportés par les réseaux sentinelles en
Europe, entre debut Octobre 2021 et fin Mai 2022. Sources : (188,248,249)
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3.2.3. Diftérences épidémiologies du VRS avant - aprés le déclenchement de la

pandémie COVID-19

On supposait déja que les périodes et les niveaux d’activité des virus respiratoires €taient en
concurrence. Par exemple, il a ét¢ montré que les épidémies au VRS précedent la grippe de 6 a
8 semaines, mais un début précoce des épidémies grippales avait résulté¢ dans décalage de 2 a 4
semaines de la saison VRS, allant parfois jusqu’a I’inversion des pics (187,299,300). En France,
lors de la pandémie de 2009 due au virus influenza A HIN1, la forte circulation du virus en
automne avait retardé le debut de la saison VRS, qui a débuté seulement en fin décembre
lorsque la circulation de la grippe avait commencé a diminuer (301). A Hong Kong, la pandémie
avait méme ¢€té associée avec la suppression totale du pic estival du VRS, suivi d’une saison
hivernale plus intense qu’habituellement (302). Cependant, les causes de ces modifications

n’avaient pas été explorées a I’époque.

Entre 2016 et 2020, I’ Atlas de surveillance des maladies infectieuses (SAID) a rapporté un total
de 178 174 cas confirmés de VRS par réseau non-sentinelle, avec une moyenne de 29 695,7
cas/saison (Tableau 6). Sur cette méme période, les réseaux sentinelles avaient rapporté un total
de 4 719 cas confirmés, soit une moyenne de 786,5 cas/saison. Les taux de positivité étaient
entre 4,0% et 7,2% (moyenne 6,5%) pour les saisons 2016-2020 en réseau non sentinelle et
entre 2,6% et 4,7% (moyenne 3,6%) en réseau sentinelle, avec des saisons plus fortes observées

en hiver 2016-2017 et 2018-2019 (188).
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Tableau 6 : Nombre de tests pour IARI et nombre de tests positifs au VRS, taux de positivité par saison* et a la semaine du pic (taux maximal), entre 2014 et 2022. Source : ECDC (188)

Surveillance Non-Sentinelle Surveillance Sentinelle Total
Tests Positifs Tal{x. .y Tau{; Semaine |Tests Positifs Tal{x. . s Tam‘( Semaine|Tests Cas positifs Talfx. . s
positivité maximal positivité maximal positiviteé
2014-2015 21438 658 non disponible 22096 non disponible
2015-2016 24268 700 non disponible 24968 non disponible
2016-2017 (209161 32146 7,21% 19,74 49 11464 1002 4,03% 13,59 50 220625 33148 15,02%
2017-2018 |329774 32438 5,82% 18,65 48 14198 770 3,13% 9,91 49 343972 33208 9,65%
2018-2019 (305723 37922 6,55% 20,05 49 10487 947 4,69% 22,66 52 316210 38869 12,29%
2019-2020 (387118 29962 3,96% 16,97 52 13721 642 2,64% 10,86 52 400839 30604 7,63%
2020-2021 (579901 21469 2,98% 13,67 37 14225 351 2,73% 19,56 39 594126 21820 3,67%
2021-2022 (1265244 45046 4,69% 12,89 40 22883 1534 6,61% 20,7 40 1288127 46580 3,62%
Total '~ 13076921 244689  7,95% 86978 6604 7,59% 3163899 251203 7,94%
2014-2022
Moyenne
2014-2020 307944,00 29695,67 5,89 18,85 12467,50 786,50 3,62 14,26 213607,667 30482,1667 11,15%
%‘;‘{)3‘5‘2‘*2 922572,50 33257,50 3,83 13,28 18554,00 942,50 4,67 20,13 941126,5 34200 3,64%
*Les saisons ont été comptes entre la semaine 40 et la semaine 39 de [’année n+1
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Alors qu’habituellement la saison finissait vers la semaine 20 (mi-mai) et recommengait vers la
semaine 40 (fin septembre), en 2020, la premicre année impactée par la pandémie COVID-19, la
saison finit abruptement en semaine 14 (fin mars), juste aprés l’instauration du premier
confinement dans la majorité des pays européens. La circulation du VRS n’a pas repris en automne,
avec seulement 6 324 cas rapportés par les réseaux non-sentinelles et 94 par les réseaux sentinelles
pour la saison 2020-2021, dont plus de 95% étaient sur la période semaine 1 (début janvier) a
semaine 20 (mi-mai) 2021 (188). Cette diminution des cas s’est reflétée aussi sur le fardeau du
VRS, avec 46% de déces en moins en France pour la saison 2019-2020 et 80% d’hospitalisations
en moins chez les enfants de moins de 2 ans en Italie en 2020-2021 (261,303). Une autre étude
italienne avait observée une diminution significative des fréquences pour tous les virus
respiratoires (autre que SARS-CoV-2) causant des IARI dans la population générale, dans tous les

tranches d’age (192).

L’année 2021 a été marquée par I’arrivée d’un pic précoce, avec une forte circulation du VRS sur
I’été : au niveau de I’Union Européenne, le nombre de cas avait commencé a augmenter a partir
de la semaine 23 (mi-juin) et un total de 45 056 et 1535 cas ont été détectés par réseau non-
sentinelle et sentinelle respectivement (188). Ce nombre ¢élevé de cas était dii en partie & une
augmentation du nombre de tests, reliés aux tests pour la COVID-19. Le pourcentage de tests
positifs €tait de 4,7% en réseau non-sentinelle et de 6,6% en réseau sentinelle, une inversion a ce
qui €tait observé sur les années 2016-2020, quand les taux de positivité étaient généralement
supérieurs en réseau non-sentinelle (188). Une raison possible est une sous-déclaration des réseaux
sentinelles qui auraient privilégié leurs ressources pour la gestion des suspicions de COVID-19.
Le pic avait été atteint en début octobre, période de début de 1’activité virale auparavant, et s’est

éteint précocement en début d’année 2022 (Figure 13).
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Figure 13 : Pourcentage d’échantillons positifs au VRS dans |'Union Européenne (UE), la France, L’Allemagne et I’Espagne chaque

semaine entre 2016 et 2022. Source : Atlas de surveillance des maladies infectieuses (SAID), ECDC (188)
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Les adultes agés de plus de 65 ans constituaient une population particulierement ciblée par les
mesure sanitaires anti COVID-19 et les effets protecteurs de ces mesures se sont également révélés
dans la réduction de plus de 3 quarts des taux de positivité au VRS sur la saison 2021 (265). Chez
les enfants de moins de 2 ans, les rhinovirus avaient remplacé le VRS comme agent principal des

infections respiratoires, mais en 2021 le VRS était redevenu la principale cause des IARI (296).
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3.2.4. Prédiction de I’évolution des infections a VRS en Europe dans les

prochaines années

Le VRS a été longtemps étudi¢ comme une maladie du premier age. L’arrivée de la pandémie a
révélé la fragilit¢ des systémes de santé et les tensions en termes de ressources matériels et
humaines ont enfin contribué a une prise de conscience du vrai fardeau des maladies infectieuses.
Une enquéte effectuée fin 2021 aupres des professionnels de santé dans 20 pays européens a
confirmé la pression non négligeable posée par le VRS sur les services d’urgence et pédiatriques,
surtout en période de haute circulation virale (jusqu’a 52,5% plus de passages aux urgences), qui
résulte dans une détérioration de la qualité des soins (304). Cela est une raison de plus d’intensifier
les recherches sur la compréhension de la pathologie et des populations a risque, sur la prise en

charge et surtout sur la prévention et prophylaxie.

Les données sur ’incidence actuelle du VRS sont peu abondantes, mais 1’épidémie en Europe
semble s’étre estompée entre début mars et fin mai 2022 pour une majorité des pays (Allemagne,
Bulgarie, Danemark, Finlande, France) (277,305-307). Une petite augmentation des cas a été
observée a certains endroits entre début juin et fin juillet (Allemagne, Belgique, Pays-Bas,

Royaume Uni) sans dépassement du seuil épidémique (283,308-310).

Pour la saison 2022-2023, en I’absence de nouvelles mesures sanitaires, les projections prédisent
une augmentation des taux de positivité jusqu’a 32% par rapport aux années prépandémiques
(311). Cette augmentation touchera surtout les enfants agés de 1 a 5 ans, et pourra créer de
nouvelles tensions sur les systemes de santé qui devront encore faire face aux cas de COVID-19
(312). La saison 2023-2024 pourrait voir un effet opposé : une activité beaucoup plus basse en
contraste avec une augmentation des cas séveres (313). Une étude par Li et al. publiée en janvier
2022 a suggéré comme raison possible pour ces différences en incidence entre les saisons

I’augmentation de la population susceptible par la réduction de I’immunité maternelle suite aux
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confinements et aux mesures de distanciation physique imposés depuis plus d’un an, ainsi que la
hétérogénéité des pratiques en termes d’ouverture partiale ou totale des écoles (314). Cependant,
la circulation du VRS sur 1’été¢ 2021 coincidait plutot avec une augmentation des déplacements
pour les vacances d’été et un relachement des mesures tels que I’obligation de porter un masque
en extérieur ou I’interdiction des événements publics et privés, alors que les écoles avaient réouvert

en présentiel depuis plusieurs semaines pour la majorité des pays.

En termes de durée et temporalité, I’activité virale devrait retrouver a partir de la prochaine saison
le méme rythme observé que dans le passé, avec un mode de circulation hivernal (272). Les
modélisations a horizon temporel plus lointain comportent un grand degré d’incertitude, cependant
il est estimé qu’entre 2024 et 2027 le VRS retrouvera une circulation presque identique a celle

d’avant I’année 2020 (311).

Cependant, ce paysage pourrait étre complétement changé par I’arrivée sur le marché des premiers
vaccins et des nouveaux anticorps monoclonaux anti-VRS : le nirsevimab serait disponible aussitot
qu’en 2023 et le clesrovimab en 2025 (315). Cela aura un impact non négligeable sur la mortalité

du VRS : entre 3 et 5 morts évités pour mille personnes vaccinés (172).
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4. Discussion

Le VRS a été identifié pour la premiére fois au milieu des années 50 (28,29). Depuis, il a été
reconnu comme agent étiologique principal des bronchiolites chez les jeunes enfants, et également
comme cause d’infections aigues respiratoires inferieures séveres chez les personnes agées et/ou
fragiles (1,2,74). La plus grosse morbi-mortalité était donc chez les ages extrémes : soit dans les 2
premicres années de vie, puisque ces enfants pouvaient représenter jusqu’a 95% de la population
pédiatrique hospitalisé, dont 2 cas sur 10 nécessitaient un passage en soins intensifs; soit apres 75
ans, ce groupe d’dge comptant pour 75% des déces attribuables au VRS chez les

adultes(36,81,178,228).

Ce travail a permis de dessiner une image plus claire de la saisonnalité des infections a VRS en
Europe, de mieux décrire les populations touchées, de visualiser 1’évolution de 1’épidémiologie
pendant les 10 derniers années et de mettre en évidence I'impact des mesures NPI sur la
transmission du virus. Cependant, cela reste seulement un apercu de la réalité, limité par la
disponibilité des données publiées en open data, dans des rapports épidémiologiques régionaux et

nationaux et des études menées par d’autres scientifiques.

En Europe, avant la pandémie de COVID-19, le VRS circulait presque exclusivement en hiver,
avec des pics en décembre ou janvier (183,184). Les facteurs météorologiques et géographiques,
ainsi que la co-circulation des autres virus respiratoires comme la grippe, avaient une influence
majeure sur les périodes d’activité du virus (182,187,299). Un aspect moins étudié jusqu’a-la était
I’impact des activités socio-économiques sur la circulation du VRS, et plus spécifiquement
I’impact des périodes de vacances scolaires. La mise en place des mesures d’interventions non-
pharmaceutiques a partir de mars 2020 pour la gestion de la pandémie de COVID-19, et surtout
I’amélioration de I’hygi¢ne personnelle avec une utilisation accrue du gel hydroalcoolique, le port
du masque, I’isolement des personnes symptomatiques et la distanciation physique, a eu un effet
significatif sur la circulation de tous les virus respiratoires, dont le VRS (22,23). Ces mesures,

associées a la fermeture des créches et des écoles en automne 2020 et a la limitation des
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déplacements, ont résulté dans la suppression de la saison VRS 2020-2021 : seulement quelques
cas sporadiques de VRS ont été détectés pendant la saison (268,269). De plus, les hospitalisations
et la mortalité ont atteint des niveaux historiquement bas en cette période (256,265). Dans les pays
comme 1’Allemagne, 1’Espagne, ou encore le Royaume Uni, qui ont mis en place des mesures
assez strictes sur une période prolongée, la réduction de la circulation du VRS avait atteint jusqu’a
100% dans certaines populations (259,261). A I’oppos€, en France, ou les écoles ont rouvert en
automne 2020, la saison a été seulement décalée de 3 mois (188,264). L’efficacité des mesures
NPI a été d’autant plus confirmée par la reprise de la circulation du VRS lorsque celles ci ont été

allégées, résultant en une épidémie atypique de VRS en été 2021 (201,270).

L’absence de la circulation du VRS pendant I’hiver 2020-2021 a eu comme résultat trés
probablement une diminution de I’immunité maternelle et une augmentation de la population
susceptible, constituée par des nouveau-nées et des nourrissons qui n’ont pas été au contact avec
le virus et n’ont pas développé une immunité spécifique (270). Un argument en faveur de cette
hypothese est le profil des patients qui était Iégérement différent en été 2021 et en hiver 2021-2022
par rapport aux saisons prépandémiques : chez les enfants, la proportion des cas positifs dans la
tranche d’age de 2 a 5 ans a augmenté % (191,194,289). Chez les adultes, le groupe d’age
majoritaire est devenu les 45-60 ans, probablement da au fait que les mesures NPI cherchaient a
protéger surtout la population agée (265). Malgré le fait que les humains sont le seul réservoir du
VRS, les mesures mises en place en 2020 n’ont pas suffi pour faire complétement disparaitre le
virus. La résurgence du VRS en été€ 2021 a montré que la prédisposition immunitaire pourrait jouer
un roéle plus important que les facteurs météorologiques dans le déclenchement des épidémies
(297). L’apparition d’une saison décalée n’était finalement pas compleétement inattendue,

puisqu’elle avait été prédite par Zheng et al. et Lavoie et al. (270,271).

Aujourd’hui, il est difficile de connaitre la vraie incidence du VRS en Europe : le diagnostic
clinique est souvent présomptif, basé surtout sur 1’age du patient et la période au quelle I’infection

survient, puisque les symptdmes ne permettent pas de faire la distinction avec d’autres virus
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respiratoires, et les patients symptomatiques sont rarement testés (24). Une autre limite est le fait
que les personnes infectées présentant des symptdmes légers ne vont pas forcément consulter un
médecin et ces cas ne seront pas captés par la surveillance. De méme facon, la majorité des études
observationnelles avaient inclus des patients qui sont passés dans les services des urgences ou qui
ont été hospitalisés pour IARI. Le Centre Européen de Prévention et de Contrdle des maladies
(ECDC) a rapporté un nombre moyen de cas positifs au VRS dans I’Union Européenne de 31 411
par an entre 2014 et 2022, tout age compris, identifiés par les réseaux de surveillance (sentinelle
et non sentinelle) (188). Cela sous-estime largement le vrai nombre d’infections, puisque ces
rapports ne sont pas extrapolés a la population enticére. L’incidence estimée par Rudan et al. était
de 851 055 nouveaux cas en 2010-2011 dans la population des enfants de moins de 5 ans (197).
Drailleurs, PECDC avait estimé que le VRS provoque en moyenne 213 000 hospitalisations par
ans dans cette méme population (316). Des résultats plus récemment publiés a partir de I’étude de
cohorte RESCEU, ont retrouvé une incidence moyenne de 26,2% chez les enfants de moins d’un
an nées entre 2017 et 2020 (317). En se rapportant au bilan démographique publi¢ par 1’Eurostat
qui avait recensé 4 913 052 enfants d4gés de moins d’un an au ler janvier 2019 en Union
Européenne, le nombre des infections au VRS dans ce groupe d’age pourrait se lever a environ 1

300 000 (318).

La difficulté¢ d’estimer le vrai fardeau du VRS découle partiellement du manque d’un systéme
unique de surveillance a travers I’Europe. La surveillance du VRS est souvent secondaire a celle
de la grippe. Pour une meilleure estimation de I’incidence des infections au VRS, une
homogénéisation serait nécessaire entre les pratiques des différents pays en termes de période sur
laquelle la surveillance est active, la taille de la population couverte, la fréquence et 1’exhaustivité
des rapports. Ces derniéres années, plusieurs institutions ont publi¢ des recommandations pour
améliorer et homogénéiser la surveillance du VRS au niveau Européen, ces recommandations
restant des suggestions sans aucune obligation pour les pays. Le rapport de ’EHMA, par exemple,
avait proposé comme axes d’amélioration la connaissance du virus et des mesures préventives par
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les professionnels de santé et par les communautés (surtout au sein des créches et des écoles), un
maintien des NPI le plus longtemps possible, une augmentation des capacités diagnostiques et une
standardisation de la prise en charge des infections, ainsi qu’une préparation a 1’accés a
I’immunisation (304). Des ateliers de travail ont été organisés par ’ECDC en collaboration avec
I’Institut national néerlandais pour la santé publique et I'environnement et I’institut danois Statens
Serum Institut. Ils ont également produit plusieurs recommandations, tels qu’une homogénéisation
des pratiques diagnostiques et des indicateurs rapportés, ainsi qu’une expansion des réseaux de

surveillance active (319).

Finalement, le VRS est un virus peu connu par la population générale et dont le fardeau est souvent
négligé ; une étude par Lee Mortensen et Harrod-Lui a trouvé que seulement 35% des parents ont
une connaissance basique ou bonne du virus, malgré le fait que presque tous les enfants 1’auront
au moins une fois avant leur deuxiéme anniversaire (320). Les infections aigues représentent un
poids de plus pour les systémes de santé, surtout pour les urgences hospitali¢res et pédiatriques :
le rapport de ’EHMA a mis en évidence une occupation des lits pédiatriques par les enfants avec
bronchiolite de 61% au pic de la saison 2018-2019 (304). De plus, les effets a long terme sont
souvent négligées malgré les connaissances actuelles sur I’implication des infections au VRS dans
I’augmentation du risque de développer un asthme (91-93). Le VRS est d’autant moins connu
comme facteur étiologique des IARI chez la personne trés agée, malgré une mortalité ¢levée dans
cette population. Cette méconnaissance pourrait venir d’un manque de déclaration continue des
infections a VRS, des pratiques inhomogenes sur le territoire européen en termes de surveillance
et d’'une image incomplete de la vraie ampleur des saisons ¢épidémiques. Cependant, le
déclenchement de la pandémie de COVID-19 a permis une prise de conscience sur la pression
créée sur les services de santé par les infections virales respiratoires, avec une volonté de nombreux
pays d’améliorer la surveillance et de produire des données exploitables pour mieux comprendre
le vrai fardeau du VRS (137). Le retour des infections a VRS en 2021 montre que, dans
I’impossibilit¢ d’implémenter les NPI sur une longue durée, il est important de développer une
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stratégie prophylactique efficiente basée sur la vaccination. Actuellement, seulement le
palivizumab est autorisé pour la prévention des infections séveéres au VRS et seulement dans un
cadre restrictif chez une population bien spécifique (117). D’autres anticorps monoclonaux et
vaccins sont actuellement en phase de recherche clinique et pourraient étre lancés sur le marché
dans les 10 ans a venir, ce qui changera forcément la situation épidémiologique. Il serait donc
intéressant de suivre I’évolution de I’épidémie de VRS et I’avancement des études cliniques sur
des vaccins dans les années a venir afin de mieux définir les leviers possibles en termes de

prévention.
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5. Conclusion

Le VRS a été identifié comme agent étiologique des infections aigues respiratoires inferieures, et
surtout des bronchiolites, il y a plus de 6 décennies et largement étudi¢ depuis. Son fardeau
majeur réside dans les dges extrémes : les enfants (surtout les nourrissons) et les personnes treés
agées ou fragiles. Le VRS est un virus a circulation saisonnicre, sous 1’influence des facteurs
météorologiques et géographiques. En Europe, avant la pandémie de COVID-19, il circulait
presque exclusivement en hiver, avec des pics en décembre ou janvier. La mise en place de
mesures d’interventions non-pharmaceutiques a partir de mars 2020 pour la gestion de la
pandémie a également eu des effets significatifs sur I’épidémie du VRS, avec une réduction
presque totale de la circulation du virus en hiver 2020-2021. La résurgence du VRS en été 2021
a montré que la prédisposition immunitaire pourrait jouer un role plus important que les facteurs
météorologiques dans le déclenchement des épidémies. Ce travail a permis de dessiner une
image plus claire de la saisonnalité des infections & VRS en Europe, qui ne reste cependant qu’un

apercgu de la réalité, limité par la disponibilité des données.

Finalement, le VRS est un virus peu connu par la population générale et dont le fardeau est
souvent négligé, malgré le fait que presque tous les enfants 1’auront au moins une fois avant leur
deuxiéme anniversaire et malgré les connaissances actuelles sur son implication dans le
développement de 1’asthme. Ces effets a long terme représentent un poids de plus pour les
systémes de santé, surtout pour les urgences hospitalieres et pédiatriques, particulierement vrai
en ce début d’hiver 2022-2023. Le retour des infections a VRS en 2021 montre que, dans
I’impossibilité¢ d’implémenter les NPI sur une longue durée, il est important de développer une

stratégie prophylactique efficiente basée sur la vaccination.
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CONCLUSIONS

MEMOIRE SOUTENU PAR MLLE. MIHAILESCU OANA-CELINA

Le VRS a été identifié comme agent étiologigue des infections aigues respiratoires inferieures, et surtout des
bronchiolites, il y a plus de 6 décennies et largement étudié depuis. Son fardeau majeur réside dans les fges
extrémes : les enfants {surl;nut les nourrissons) et les personnes trés igées ou fragiles. Le VRS est un virus &
circulation saisonniére, sous 'influence des facteurs météorologiques et géographiques. En Europe, avant la
pandémie de COVID-19, il circulait presque exclusivement en hiver, avec des pics en décembre ou janvier. La
mise en place des mesures d'interventions non-pharmaceutiques & partir de mars 2020 pour la gestion de la
pandémie a également eu des effets significatifs sur I"épidémie du VRS, avec une réduction presque totale de la
circulation du virus en hiver 21}20-202]: La résurgence du VRS en été 2021 a montré que la prédisposition
immunitaire pourrait jouer un réle plus important que les facteurs météorologiques dans le déclenchement des
épidémies. Ce travail a permis de dessiner une image plus claire de la saisonnalité des infections & VRS en
Europe, qui ne reste cependant qu’un apercu de la réalité, limité par la disponibilité des donnces.

Finalement, le VRS est un virus peu connu par la population générale et dont le fardeau est souvent néglige,
malgré le fait que presque tous les enfants I"auront au moins une fois avant leur deuxiéme anniversaire et malgre
les connaissances actuelles sur son implication dans le développement de 1"asthme. Ces effets a long terme
représentent un poids de plus pour les systémes de santé, surtout pour les urgences hospitalieres et pédiatriques,
particuliérement vrai en ce début d'hiver 2022-2023. Le retour des infections 4 VRS en 2021 montre que, dans
I"impossibilité d'implémenter les NP1 sur une longue durde, il est important de développer une stratégie

prophylactique efficiente basée sur la vaccination.
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Le Virus Respiratoire Syncytial (VRS) : Evolution des paramétres épidémiologiques en
Europe pendant la pandémie SARS-CoV-2
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RESUME

Le Virus Respiratoire Syncytial (VRS) humain est un pathogéne ubiquitaire trés contagieux
qui provoque une infection respiratoire aigiie. Son fardeau majeur réside dans les ages extrémes :
les enfants (surtout les nourrissons) et les personnes trés agées ou fragiles. Il est difficile de
connaitre la vraie incidence du virus en Europe, puisque les symptomes de I’infection ne permettent
pas de faire la distinction avec d’autres virus respiratoires et les patients symptomatiques sont
rarement testés.

L’objectif de ce travail a été de décrire I’évolution des infections & VRS en Europe selon 2
périodes distinctes : avant et aprés la mise en place des mesures NPI en réponse a la pandémie
SARS-CoV-2.

Le VRS est un virus a circulation saisonniere, sous I’influence des facteurs météorologiques
et géographiques. En Europe, avant la pandémie de COVID-19, il circulait presque exclusivement
en hiver, avec des pics en décembre ou janvier. La mise en place des mesures d’interventions non-
pharmaceutiques a partir de mars 2020 pour la gestion de la pandémie a également eu des effets
significatifs sur 1I’épidémie du VRS, avec une réduction presque totale de la circulation du virus en
hiver 2020-2021. Cependant, une résurgence atypique du VRS en été 2021 a été observée suite a
la relaxation des mesures, avec une intensité et durée hétérogeéne entre les pays européens due a des
politiques différentes pour la gestion de la pandémie.

Le retour des infections a VRS en 2021 montre que, dans I’impossibilité¢ d’implémenter les
NPI sur une longue durée, il est important de développer une stratégie prophylactique efficiente
basée sur la vaccination.
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