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INTRODUCTION

Les bronchiolites sont une pathologie courante de hiver, dans les pays 4 climat tempéré.
On sait depuis longtemps que de nombreux virus peuvent en étre la cause, en particulier le
virus respiratoire syncytial (VRS), les virus parainfluenza (notamment le virus parain-
fluenza 3), mais aussi les rhinovirus, les virus influenza, et 3 un degré moindre les adénovi-
rus [1]. De plus, grace au progres des outils de détection virale, le réle de virus anciens ou
émergents dans Iétiologie des bronchiolites a été clairement montré : celui des rhinovi-
rus [2], du métapneumovirus humain (HMPV) découvert en 2001 [3], et des coronavirus
humains 229*, OC43, et des coronavirus NL63 et HKU1, découverts respectivement en
2004 et 2005 [4].

La connaissance de la fréquence de ces infections virales, les caractéristiques saisonniéres
des ¢pidémies de viroses respiratoires ont pu étre établies 4 partir de résultats virologiques
obtenus chez des enfants consultants aux urgences ou hospitalisés dans les services de pédia-
trie du CHU de Caen et de 'hopital de Flers.

Les recherches virales ont été effectuées sur des secrétions nasales par différentes tech-
niques : immunofluorescence, cultures sur cellules HuH7 et MRCS5, méthodes PCR [5]. Les
infections virales doubles ou I'association & une infection bactérienne ne sont pas étudiées.
Aucun prélevement sanguin n’est effectué pour une recherche d’anticorps antivirus.

SAISONNALITE ET FREQUENCE
DES INFECTIONS VIRALES RESPIRATOIRES

Les infections virales respiratoires sont traditionnellement hivernales. Entre 2000 et
2006, les 5356 virus respiratoires détectés au CHU de Caen sont, pour 71 % d’entre eux, iso-
lés de novembre & février (Figure 1). Mais on en détecte aussi 475 en septembre et octobre,
et 1074 en mars et avril, périodes ot en clinique on observe souvent de petites épidémies. Les
virus dominants sont, dans 'ordre, le virus respiratoire syncytial : 1819 (33,9 %), les virus
influenza : 1770 (33 %), et les rhinovirus : 1118 (20,8 %).

L’épidémie & VRS est centrée sur la fin de 'automne et le début de T'hiver : entre 2000
et 2006, 48,2 % des souches détectées en novembre et décembre, et 44,5 % en janvier et
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février (Figure 1). L’augmentation réguliere du nombre de cas de bronchiolites & VRS
depuis une vingtaine d’années se confirme. Sur les cing derniers hivers, de 2003 4 2008, le
nombre moyen de VRS détectés par épidémie est de 312 (extrémes 257-401), soit 20 % de
plus que les 261 VRS détectés en moyenne par épidémies (extrémes 219-298) au cours des
quatre hivers précédents, de 1999 4 2003.

L’¢pidémie de grippe s’étend 4 la méme période, mais est plus centrée sur I'hiver : 25 %
des virus influenza A et B sont isolés en novembre et décembre, 49 % en janvier et février, et
26 % en mars et avril. Sur les 8 dernitres épidémies, 1988 cas de grippes ont été identifiés. Ils
se répartissent entre des infections & virus influenza A, le plus souvent majoritaires :
1525 (76,7 %), et des infections a virus influenza B, moins fréquentes : 463 (23,2 %), sauf
I’hiver 2005-2006, et parfois décalées de quelques semaines dans le temps (Figure 2). Le
nombre moyen de grippes détectées chaque hiver est de 248,5, avec des variations de 175 4
406 cas (x 2,3) d’'une année A l'autre. La variation est plus nette si 'on considére les infec-
tions & virus influenza A (moyenne : 190,6 cas), qui fluctuent entre 67 et 405 cas (x 6), et les
infections a virus influenza B (moyenne : 57,8 cas), avec des écarts plus importants allant de
aucun cas a 144 cas.

Les autres infections virales respiratoires, & rhinovirus, virus parainfluenza, adénovirus,
ont moins d’incidence saisonnié¢re. Entre 2000 et 2006, les 1118 infections a rhinovirus
occupent la troisi¢éme position en fréquence (20,8 %), devant les 368 infections a virus
parainfluenza (6,8 %) et les 281 infections & adénovirus (5,2 %). Les infections & rhinovirus
varient peu en nombre entre septembre et avril (Figure 1), mais elles représentent 54,6 % des
virus identifiés en septembre et octobre, et 38,5 % en mars et avril. Sur une méme saison elles
peuvent évoluer en pics successifs, correspondant & la circulation de sérotypes
distincts (Figure 3). Les infections & virus parainfluenza apparaissent plus nombreuses en
septembre-octobre et novembre-décembre, ou elles représentent 39,4 % et 33,1 % des
souches, qu’entre les mois de janvier et avril (Figure 1). Les infections respiratoires 2 adéno-
virus de I'espece C : Ad1, Ad2, AdS et Ad6 sont assez stables d’une année a 'autre (sauf en
2008). Par contre celles dues aux sérotypes de 'espece B1 : Ad3 et Ad7, sont trés variables,
parfois rares, comme en 2002, 2005 et 2008, parfois épidémiques, en 2007.

Parmi les virus émergents, seuls le AMPV et les coronavirus respiratoires ont été étudiés.
Les infections 4 hMPV évoluent sous forme d’épidémies, qui coincident exactement avec
celles dues au VRS (Figure 4). Leur importance semble inversement proportionnelle A celle
des épidémies 3 VRS. Le nombre d’infections 8 hMPV par épidémie est en moyenne six fois
plus petit : 114 hMPV identifiés au cours des deux derniers hivers, de 2006 4 2008, contre
698 VRS. L’¢pidémiologic des infections respiratoires liées aux quatre coronavirus
humains : 229, OC43, NL63 et HKU1 est déduite de plusieurs études rétrospectives [4].
Ces infections s’observent 4 la jonction de I'hiver et du printemps et représentent environ
10 % des cas pour lesquels aucun virus respiratoire classique n’est détecté.

AGE DES ENFANTS INFECTES PAR UN VIRUS RESPIRATOIRE

L’4ge des enfants infectés par un virus respiratoire n’a pu étre analysé que sur les deux der-
nieres années, de septembre 2006 4 mai 2007 et de septembre 2007 & mai 2008. Les 250 infec-
tions & virus influenza A et B se répartissent presque a parties égales entre toutes les tranches
d’age : 02 6 mois, 6 224 mois, 22 5 ans, 5 10 ans, 10 4 20 ans (Figure 5). Les 695 infections
3 VRS s'observent pour 53,7 % d’entre elles avant 6 mois, et 33,2 % entre 6 mois et 2 ans. Les
107 infections & virus parainfluenza prédominent aussi chez le nourrisson (85,1 %), et 29,9 %
d’entre elles surviennent avant I'dge de 6 mois. Les 196 infections & adénovirus s’observent
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plus souvent chez le nourrisson aprés 6 mois (42,9 %) et dans la petite enfance : 32,3 % entre
2 et 5 ans. La répartition dans les tranches d’Age des 114 infections 8 hMPV et des 468 infec-
tions 4 rhinovirus se ressemble. Elles atteignent surtout le nourrisson, avec une fréquence
comparable de 74 % pour les hMPV et 72,1 % pour les rhinovirus, et sans différence de pré-
valence, avant 6 mois et entre 6 mois et 2 ans. L’4ge des enfants infectés par les coronavirus
respiratoires est du méme ordre : 63 % sont des nourrissons [4].

Le VRS est 'agent le plus fréquemment détecté en pathologie respiratoire chez I'enfant
hospitalisé. Y a-t-il une modification de I'ige des enfants infectés par ce virus ? Celui-ci a été
comparé dans les épidémies de deux paires d’hivers : années 1999 42001 et 2006 4 2008. La
comparaison a été effectuée sur différentes tranches d’age : 293 nourrissons de moins de
2 mois, 253 nourrissons de 3 4 6 mois, 186 de 7 4 12 mois, 127 de 13 4 24 mois, et
114 enfants de 25 mois 4 5 ans. Entre les deux périodes, il n’y a pas de différence significa-
tive dans la fréquence des atteintes par le VRS, pour les tranches d’age de 0 4 2 mois et de 3
4 6 mois. Par contre, les nourrissons de 7 4 24 mois semblent significativement plus souvent
infectés par le VRS (p < 0,001) en 2006 a 2008 par rapport aux années 2000-2001.

PATHOLOGIE HOSPITALIERE ET COMMUNAUTAIRE

La pathologie virale respiratoire a surtout été analysée A partir des données hospitalicres.
Elle se traduit essentiellement par des bronchiolites et des syndromes grippaux, et parfois par
des laryngites, des otites, des bronchites, des pneumonies, des déclenchements de crises
d’asthme, des poussées de mucoviscidose. Pour autant cette distribution est-elle représenta-
tive des infections virales respiratoires vues en pathologie communautaire ? Une étude réa-
lisée au CHU de Caen et & 'hépital de Flers entre novembre 2003 et mars 2004, donne une
idée des viroses respiratoires communautaires qui conduisent les parents & amener leurs
enfants consulter aux urgences pédiatriques [6]. L’atteinte des voies aériennes supérieures
est faible (16,9 %) chez les 449 enfants arrivés aux urgences, par comparaison a celle des voies
aériennes inférieures, qui se traduit dans 66,3 % des cas par une bronchiolite (Tableau 1)
L’étude distingue les enfants admis a I'hopital (263 sujets, 4ge médian 4 mois) et les enfants
non admis (186 sujets, 4ge médian 7 mois) ; leurs atteintes respiratoires différent avec
notamment avec une atteinte des voies respiratoires basses dans respectivement 93,2 % et
61,8 % des cas. Leur étiologie virale ne differe significativement que pour le VRS (respecti-
vement 60 % et 36,6 %) et les virus influenza (respectivement 7,6 % et 15,1 %). Une autre
¢étude compare 85 cas de bronchiolites du nourrisson observées en ville entre novembre
2005 et janvier 2006 4 celles vues 4 ’hopital pendant la méme période. En pathologie ambu-
latoire le VRS est majoritaire (39 %) devant les infections a rhinovirus (18 %), a coronavirus
(8 %), a virus parainfluenza (3,5 %) et 8 HMPV (2,5 %) ; a I'hopital, I'étiologie des bron-
chiolites hospitalisées est dominée par le VRS (82 %) devant les rhinovirus (4 %).

EVOLUTION DES BRONCHIOLITES ET DES VIRUS

Dans 'hémisphere nord, 'automne débute 4 I'équinoxe du 23 septembre, hiver au solstice
du 21 décembre, et le printemps au solstice du 22 juin. Il n’y a pas de changements concernant
les épidémies & VRS et virus influenza depuis les observations que nous avions faites dans les
années 1980 [1]. L’¢pidémie & VRS est centrée sur la fin de 'automne et Ihiver, et I'épidémie de
grippe est plus franchement hivernale. Observe-t-on une augmentation ou une diminution des
bronchiolites vues a I'h6pital ? L’augmentation réguliere du nombre de cas de bronchiolites &
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VRS depuis une vingtaine d’années est vérifiée dans cette étude. Elle a été observée dans tous les
pays développés. Entre les hivers 1992-1993 et 1996-1997, le réseau ERBUS de TAPHP notait
une augmentation de 119 % des consultations hospitalieres pour bronchiolite et de 69 % pour
leur hospitalisation [8]. A Caen, la comparaison de 4 hivers successifs 4 10 années d’intervalle
(1983-84-85-86 et 1993-94-95-96) montre une augmentation de 220 % du nombre des bron-
chiolites hospitalisées, de 159 % du nombre des bronchiolites & VRS, et de seulement 68 % du
nombre total d’hospitalisations en pédiatrie [9]. On sait que la fréquence de la contamination
des nourrissons par le VRS n’a pas changé¢ aujourd’hui par rapport a ce qu’elle était autrefois :
plus de 90 % des nourrissons ont été infectés & I'Age de deux ans. Ce qui donc s’est accru, Cest le
nombre d’infections 3 VRS nécessitant une hospitalisation, donc la gravité des bronchiolites.
Parmi les facteurs possiblement incriminés, on souligne les roles de la susceptibilité génétique
des individus, de la pollution atmosphérique, et des génotypes de VRS [10].

L’¢pidémiologie des infections & virus parainfluenza et adénovirus a peu changé au fil des
années. Comme le montre une étude récente, les infections A virus parainfluenza 3 sont les
plus fréquentes (52 %) devant les infections & virus parainfluenza 1 (26 %) et 2 (12 %) ; elles
s’'observent au printemps, et également en automne les années sans infections a virus parain-
fluenza 1, elles-mémes survenant tous les 2 ans [11].

Les séroytypes d’adénovirus responsables d’infections respiratoires appartiennent aux
especes C (Ad 1,2,5,6), B(Ad 3,7, 14), et tres rarement E (Ad 4). Le nombre d’infections
3 Ad C, virus endémique, varie peu d’une année sur l'autre. Par contre, comme le montre
cette enquéte, il existe une épidémie 3 Ad 3 et Ad7 en 2007. Des variants ’Ad 7, 3 et 14 sont
associés a4 des pneumopathies séveres, avec infection disséminée, atteinte multi-viscérale, et
évolution fatale [12,13].

Peut-on considérer que les virus émergents sont associés 4 de nouvelles pathologies res-
piratoires ? Autrefois considérés comme les agents de rhumes, on sait aujourd’hui que les
rhinovirus provoquent des bronchites, des bronchiolites, des déclenchements de crises
d’asthme, voire des pneumonies [2]. Un nouveau génotype de rhinovirus (type C) vient
d’étre isolé dans des formes particuli¢rement sévéres d’infections respiratoires [14]. Par ail-
leurs, les virus émergents tels que le hAMPV, les coronavirus NL63 et HKUT, le bocavirus, le
polyomavirus Ki ne semblent pas responsables de tableaux cliniques nouveaux, différents de
ceux observés dans la pathologie virale traditionnelle. Chez les enfants hospitalisés, les infec-
tions 8 hMPV donnent significativement (p < 0,001) moins d’atteintes des voies aériennes
inférieures que les infections & VRS (56,5 % vs 84,9 %), significativement moins de bron-
chiolites (37 % vs 64,4 %), et lorsqu’elles existent, elles sont moins séveres : signes de détresse
respiratoire a I'admission (30,4 % vs 60,3 %) et nécessité d'une oxygénothérapie (15,2 % vs
31,5 %) [15]. Les atteintes respiratoires & coronavirus sont dans 'ensemble moins sévéres
que celles dues au VRS. Encore plus que pour le hMPV, elles donnent significativement
moins d’atteintes des voies aériennes inférieures que les infections a VRS (30 % vs 84,9 %),
moins de bronchiolites (13,3 % vs 64,4 %), et elles sont moins sévéres : signes de détresse res-
piratoire (21,1 % vs 60,3 %) et nécessité d’'une oxygénothérapie (11,1 % vs 31,5 %) [4].

CONCLUSION

Bien qu’elle ait conservé ses caractéristiques épidémiologiques traditionnelles : atteinte
prioritaire des enfants, saisonnalité... la pathologie respiratoire courante vue & ’hopital s’est
modifiée avec 'augmentation des cas de bronchiolites hospitalisées, 'apparition de nou-
veaux virus et 'impact des infections & rhinovirus. C’est un élément important que les méde-
cins et les autorités sanitaires doivent prendre en considération...
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FIGURE S : Age des enfants infectés par un virus respiratoire. CHU de Caen

Légendes des figures

FIGURE 1. Virus respiratoires identifiés de septembre 2000 & avril 2006 chez les enfants hospitalisés de 2000 4 2006. En ordon-
nées, nombre de virus cumulés sur une période de 2 mois : septembre et octobre, novembre et décembre, janvier et février, mars et
avril.

FIGURE 2. Epidémies d’infections 4 virus influenza A et B chez les patients hospitalisés entre 2000 et 2008. En ordonnées, nom-
bre d’¢chantillons respiratoires positifs ; en rouge : virus influenza A, en bleu : virus influenza B.

FIGURE 3. Infections a rhinovirus chez les enfants hospitalisés. En ordonnées : pourcentage des virus isolés chaque mois entre le 1
septembre et le 30 mai, de 1999 4 2004.

FIGURE 4. Comparaison des épidémies & RSV et hMPV entre 2002 et 2008. Nombre total d’infections détectées du 1 novembre
au 30 mars pendant les hivers 2002-2003, 2004-2005, 2006-2007 et 2007-2008 : pour 'ThMPV : 60, 53, 47, 74 et pour le VRS : 191,
310, 388, 282.

FIGURE 5. Age des enfants infectés par les virus influenza A et B, VRS, hMPV, parainfluenza virus 1,2,3, adénovirus et rhinovirus,
et hospitalisés de septembre 2006 4 mai 2007, et de septembre 2007 a mai 2008. En ordonnées, pourcentage de chaque virus par
tranches d’age : 04 6 mois, 6 mois 22 ans, 24 5 ans, 5 a 10 ans, 10 2 20 ans.

TABLEAU 1. Epidémiologie virale comparative entre nourrissons consultant aux urgences pédiatriques pour infection respira-
toire [6]. VRS : virus respiratoire syncytial ; HRV : rhinovirus humain, AdV :adénovirus ; VPI :virus parainfluenza ; EV :entéro-
virus ; HMPV : métapneumovirus humain ; HcoV : coronavirus humain
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TABLEAU 1. EPIDEMIOLOGIE VIRALE COMPARATIVE ENTRE NOURRISSONS CONSULTANT
AUX URGENCES PEDIATRIQUES POUR INFECTION RESPIRATOIRE. CHU DE CAEN

HOSPITALISE AMBULATOIRE TOTAL
Population 263 186 449
Age moyen (mois) 5.3 9.3 7.3
Atteinte respiratoire (%)
Voies aériennes supérieures 6,8 31,2 16,9
Laryngite 0,4 3.8 1,8
Exacerbation asthme 49 5.4 5.1
Bronchiolite 79.8 47,3 66,3
Bronchite 49 10,7 7.3
Pneumopathie 32 1,6 2,6
Secrétions nasales
Recherche négative (%) 8 9,2 8,5
Virus/prélevements positifs 317/242 202/169 519/411
Epidémiologic (%)
VRS 60,0 36,6 43,6
HRV 34,6 39,2 31,8
Virus Influenza 7,6 15,1 8,8
AdV 1.9 38 2,3
VPI 0,3 43 32
EV 0,3 2,7 2,1
hMPV 6,5 3,6 4,4

HcoV 4,2 3,8 3,4




