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Résumeé

Les infections par le virus respiratoire syncytial sont fréquentes chez les jeunes enfants et
représentent un fardeau important pour les patients, leurs familles et le systeme de santé canadien.
Nous procédons ici a un examen rapide du fardeau lié au virus respiratoire syncytial chez les enfants
agés de 24 mois ou moins. Quatre bases de données (Medline, Embase, Cochrane Database of
Clinical Trials, ClinicalTrials.gov de 2014 a 2018), la littérature grise et les listes de référence ont

été examinées pour trouver des études portant sur les éléments suivants : enfants avec ou sans
facteur de risque, sans prophylaxie et avec une infection par le virus respiratoire syncytial confirmée
en laboratoire. Sur les 29 études trouvées, 10 ont fourni des comparaisons intraétudes et peu

ont fait I'examen des conditions cliniques autres que la prématurité. Pour les nourrissons agés de
33 a 36 semaines de grossesse (SG) par rapport aux nourrissons nés a terme, il existe des preuves
de certitude faible a modérée d'une augmentation des hospitalisations dues au virus respiratoire
syncytial (n = 599 535 nourrissons; RR 2,05 [IC 95 % 1,89 a 2,22]; 1,3 de plus pour 100[1,1a 1,5

de plus]) et de la durée d'hospitalisation (n = 7 597 nourrissons; différence moyenne de 1,00 jour
[IC 95 % 0,88 a 1,12]). Il y avait des preuves de certitude faible a modérée d'une différence faible a
nulle entre les nourrissons nés entre 29 a 32 SG et ceux nés entre 33 a 36 SG pour I'hospitalisation

(n =12 812 nourrissons; RR 1,20 [IC 95 % 0,92 a 1,56)). Il existe des preuves de faible certitude d'une

ventilation mécanique accrue pour les nourrissons hospitalisés nés a 29 a 32 SG par rapport a 33

a 35 SG (n = 212 nourrissons; RR 1,58; IC 95 % 0,94 a 2,65). Chez les nourrissons nés entre 32 et

35 SG, I'hospitalisation pour le virus respiratoire syncytial dans la petite enfance peut étre associée
a une augmentation de la respiration sifflante et de I'utilisation de médicaments contre I'asthme

au cours du suivi de six ans (RR de 1,3 a 1,7). Les enfants atteints du syndrome de Down peuvent
avoir une durée d’hospitalisation plus longue que ceux qui n’en sont pas atteints (n = 7 206 enfants;
différence moyenne de 3,00 jours, IC 95 % 1,95 a 4,05; certitude faible). Les preuves pour les autres
comparaisons intraétudes étaient d'un niveau de certitude tres faible. En résumé, la prématurité

est associée a un risque plus élevé d’hospitalisation pour le virus respiratoire syncytial et a une
durée d'hospitalisation plus longue, et le syndrome de Down peut étre associé a une hospitalisation
plus longue pour le virus respiratoire syncytial. L'hospitalisation due au virus respiratoire syncytial
dans la petite enfance peut étre associée a une plus grande respiration sifflante et a une plus
grande utilisation de médicaments contre |'asthme dans la petite enfance. L'absence de groupe de
comparaison a constitué une limite majeure pour de nombreuses études.
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Introduction

Les infections par le virus respiratoire syncytial sont fréquentes
chez les jeunes enfants (1,2), se manifestant par une bronchiolite,

une pneumonie ou une autre maladie respiratoire (3). Les de santé canadien (4).
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hospitalisations dues au virus respiratoire syncytial représentent
un fardeau important pour les patients, les familles et le systeme
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Un risque accru d'hospitalisation en raison du virus respiratoire
syncytial a été associé a un age inférieur a un an (3,5), la
prématurité (6), les maladies pulmonaires chroniques (7), les
cardiopathies congénitales (8), d'autres affections chroniques
dont la fibrose kystique, I'immunodéficience (9-12) et la
résidence dans des communautés autochtones, nordiques ou
éloignées (13). Ces populations peuvent également présenter
des taux d’admission plus élevés dans les unités de soins
intensifs, des besoins d'assistance respiratoire et une mortalité
plus élevée attribuable au virus respiratoire syncytial (9).
L'hospitalisation due au virus respiratoire syncytial au cours des
deux premiéres années de la vie a également été associée a une
respiration sifflante dans I'enfance (14-16).

Bien qu'il n'existe aucun vaccin actif pour la prophylaxie du
virus respiratoire syncytial, I'anticorps monoclonal palivizumab
(Synagis®, AstraZeneca) a démontré son efficacité dans la
prévention des hospitalisations dues au virus respiratoire
syncytial dans certaines populations a risque élevé (17,18).
Cependant, alors que |'efficacité du palivizumab dans les essais
cliniques semble élevée pour les enfants présentant certaines
conditions cliniques sous-jacentes, les données réelles issues
d’'études d'observation sont moins certaines (2), avec de
grandes variations d’efficacité. En raison du nombre élevé de
personnes a traiter pour éviter une hospitalisation et du colt
relativement élevé du palivizumab, la plupart des juridictions
utilisent cette intervention avec parcimonie pour des groupes
sélectionnés présentant un risque élevé de maladie grave. En
outre, la mise au point d'un vaccin contre le virus respiratoire
syncytial a bien progressé, certains candidats vaccins faisant
I'objet d’essais cliniques de phase 3 (19). Il n’existe actuellement
aucun consensus mondial sur les groupes a risque pour le virus
respiratoire syncytial et des politiques variables existent méme
au Canada.

L'objectif de cette revue rapide est de répondre a la question
suivante : quel est le fardeau de la maladie lié au virus
respiratoire syncytial, y compris les séquelles a long terme, chez
les enfants dgés de 24 mois ou moins sans prophylaxie, avec ou
sans facteurs de risque de maladie grave liée au virus respiratoire
syncytial, et chez les enfants immunodéprimés agés de moins de
18 ans?

Les résultats de cette étude contribueront a la mise a jour

des recommandations du Comité consultatif national de
I'immunisation du Canada sur I'utilisation de la prophylaxie par
palivizumab pour prévenir les conséquences graves de |'infection
par le virus respiratoire syncytial. Cette base de données
probantes sera également pertinente pour les délibérations
futures sur la conception de programmes pour les vaccins prévus
contre le virus respiratoire syncytial et les nouveaux anticorps
monoclonaux (19).
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Méthodes

Cet examen a été guidé par les méthodes d’examen des
interventions (20), du pronostic global (21) et du risque
d'événement futur (pronostic) (22); un protocole a été élaboré a
priori (supplément 1), puis examiné et approuvé par le groupe
de travail sur le virus respiratoire syncytial du Comité consultatif
national de I'immunisation. Compte tenu du délai restreint pour
la recherche documentaire intéressant les commissaires de
I'examen, nous qualifions le travail entrepris d’examen rapide.

Recherche documentaire

Des recherches ont été effectuées le 6 septembre 2018

dans Medline, Embase, Cochrane Database of Clinical Trials,
ClinicalTrials.gov et les sites web des autorités internationales
de la santé publique (supplément 2). Des limites ont été
appliquées pour la date de publication (du 1¢ janvier 2014

au 6 septembre 2018) et la langue (anglais ou francais). La
limite de date visait a saisir les résultats juste avant et aprées les
changements importants dans la pratique clinique découlant des
recommandations révisées pour la prophylaxie du palivizumab
par |I'’Académie américaine de pédiatrie (American Academy
of Pediatrics) (23) ainsi que par la Société canadienne de
pédiatrie (2).

Sélection des études et critéres d'admissibilité
Deux examinateurs ont indépendamment passé en revue les
titres et les résumés, puis les textes complets. Les divergences
ont été résolues par des discussions.

Les études menées dans les pays de I'Organisation de
coopération et de développement économiques (OCDE), y
compris les études d’observation et les groupes placebos des
essais controlés, pouvaient étre incluses. Les études portant
sur des enfants dgés de 24 mois ou moins, avec ou sans facteur
de risque d'intérét, ou sur des enfants immunodéprimés agés
de 18 ans ou moins sans prophylaxie par palivizumab et avec
une infection par le virus respiratoire syncytial confirmée en
laboratoire étaient admissibles. Les enfants non infectés par

le virus respiratoire syncytial pouvaient servir de groupe de
comparaison pour les résultats a long terme. Les résultats

a court terme comprenaient |'hospitalisation due au virus
respiratoire syncytial, la durée du séjour a I'hépital, I'admission
et la durée du séjour a |'unité de soins intensifs, |'oxygénation
et sa durée, la ventilation mécanique et sa durée, I'oxygénation
par membrane extracorporelle et sa durée, la létalité (décés

dd au virus respiratoire syncytial) et les complications de
I'infection par le virus respiratoire syncytial (e.g. les infections
secondaires). Les résultats a long terme (suivi d'au moins un

an) comprenaient les sifflements récurrents autodéclarés,
déclarés par les parents ou diagnostiqués par un médecin,
I'asthme atopique, la détérioration de la fonction pulmonaire ou
cardiaque et les troubles de la croissance ou du développement.
Les critéres d'inclusion et d'exclusion détaillés figurent dans le
supplément 3.

Page 421



@ COMMUNICATION RAPIDE

Extraction des données, synthése, analyse et
évaluation du risque de biais

Un examinateur a extrait les données avec une vérification par le
second examinateur.

Pour les résultats dichotomiques, nous avons extrait le nombre
d'événements et le nombre analysé dans chaque groupe
admissible, ou les mesures relatives (e.g. le rapport des cotes) si
les événements bruts n'étaient pas rapportés. Pour les résultats
continus, les valeurs moyennes pour chaque point temporel

et les scores de changement, y compris les écarts types ou les
mesures de variabilité, ont été extraits. Le rapport de risque
(RR) avec un intervalle de confiance (IC) de 95 % et la différence
moyenne (DM) ont été utilisés pour les comparaisons entre les
groupes.

Notre principal intérét était d'utiliser les données d'études
portant sur deux groupes ou plus, soit présentant des facteurs
de risque différents, soit un groupe a risque par rapport

a des nourrissons a terme en bonne santé (comparaisons
intraétudes et comparaisons directes). Pour les comparaisons
similaires rapportées par plus d'une étude, les données ont

été regroupées en utilisant la méthode de variance inverse du
modeéle a effets aléatoires DerSimonian Laird avec pondération
Mantel-Haenszel. Les différences de risque ont été utilisées
lorsque des événements rares ou nuls sont apparus dans au
moins un groupe d’'étude. Nous avons également effectué des
comparaisons entre les résultats a court terme chez les groupes
a risque et les nourrissons a terme en bonne santé rapportés
par différentes études (comparaisons interétudes et indirectes).
Nous avons utilisé la transformation sinusoidale en double

arc pour regrouper les proportions d'un seul groupe dans
plusieurs études. Lorsqu’aucune comparaison n'a été faite, nous
rapportons les proportions d'événements pour le groupe unique
dans ces études.

Pour les résultats ol les estimations étaient statistiquement
significatives, nous avons calculé la différence de risque
absolue (24).

Les analyses ont été réalisées a I'aide d'Excel, Review Manager
(version 5.3) et de STATA (version 14.2).

Deux examinateurs ont évalué indépendamment le risque de
biais pour chaque étude, a I'aide d'un outil modifié basé sur le
Quality Assessment Tool for Observational Cohort and Cross-
sectional Studies et le Quality In Prognosis Studies [QUIPS]
(supplément 4). Les désaccords ont été résolus par consensus ou
par la consultation d'un troisiéme examinateur.

Fondation des données probantes

Deux examinateurs ont évalué indépendamment le degré de
certitude des données probantes pour chaque résultat (élevé,
modéré, faible ou trés faible) a partir de comparaisons entre
études (preuves directes), les désaccords étant résolus par
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consensus. L'approche a suivi les principes du groupe de travail
Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation et les considérations relatives a un ensemble de
données probantes qui examinent le risque d'événements futurs
[pronostic] (supplément 5) (21).

Résultats

Sélection et caractéristiques des études
Vingt-neuf études de cohorte ont été incluses (figure 1,

tableau 1 et suppléments 6 et 7) (13,25-52); parmi celles-ci,

10 ont rapporté au moins une comparaison intraétude
(26-28,31,32,36,37,42,50,52). Douze études ont été menées aux
Etats-Unis (25,26,33,34,36,38,42,45-47,49,50), trois au Canada
(13,29,48) et aux Pays-Bas (30,43,52), deux en Finlande (27,28),
en France (35,37) et au Japon (40,41) et une au Chili (44), au
Danemark (31), en Irlande (39), en Espagne (32) et dans plusieurs
pays (51). Treize (13,25,26,29-32,37,43,45,46,51,52) études

ont bénéficié d'une forme de financement de I'industrie. Trois
articles ont rapporté la méme étude : la publication primaire par
Ambrose et al. (25), avec les publications associées de Franklin
et al. (53) et Simoes et al. (54).

Figure 1 : Diagramme de processus pour la sélection
des études
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Abréviations : OECD, Organisation for Economic Co-operation and Development; VRS, virus
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Dix-huit études (25,26,29,30,33-37,39-43,45,48,50,51) ont
inclus des enfants qui n’ont pas regu ou dont la prophylaxie
par palivizumab ou qu’elle n'a pas été envisagée avant
I'hospitalisation due au virus respiratoire syncytial; quatre
études (13,32,46,47) ont fait état d'une prophylaxie chez
moins de 5 % de la population applicable atteinte du virus
respiratoire syncytial, et sept études (27,28,31,38,44,49,52) ont
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Tableau 1 : Résumé des études incluses

Risque de
partialité par
résultat
(nombre
d’études?)

Résultats et
suivi a long
terme (nombre
d’'études?)

Résultats a court
terme (nombre
d’études?)

Conception et cadre G .
roupes a risque

(nombre d’'études?)

Infection par le VRS
(nombre d’études)

de I'étude
(nombre d'études)

Plan d'étude: A risque : Age au moment du VRS : | Incidence de Respiration sifflante : | Incidence de
¢ Cohorte prospective | ® Prématurité ® Premiére saison du I'hospitalisation due | ® A un an suivi I"hospitalisation due
(n=15) n=11) VRS (n = 1) au VRS (n = 23) n=1) au VRS :
* Cohorte rétrospective | ® FK(n =2) * Moins de six mois au TP _ e Entre deux et e Elevée (n = 10)
n=12) e PKC(n=1) moment de |'infection DS a.I P1.0p|ta| (n=16) sixans (n = 1) o Modérée (n = 11)
* Suivi rétrospectif e PIE(h=1) n=1) Admission en USI e Al'age de six ans sl N
, . . . (n=13) _ Résultats a court
d’une cohorte ¢ Syndrome de ® Six mois ou moins a n=1) terme -
prospective (n = 1) Down (n = 1) I'inscription a I'étude | DS en USI (n = 5) Asthme . Ele\;ée (=2
e Cohorte rétrospective | ® CCHS (n = 1) ou au début de la o s nothérapi . Entre'deux ot ¢ Modérée (n = 9)
avec controle non ¢ Géographie saison du VRS (n = 4) xygenotherapie . - : -
. = 2 _ . ; (h=6) sixans (n = 1) e Faible (n = 10)
concomitant (n = 1) éloignée (n = 2) ®* Moins de 10 mois au e Al'age de sept
Pays : ® Leucémie (LMA et moment de |'infection | Durée de ans (g -1 P Résultats a long
e FEtats-Unis (n = 12) LA (n=1) n=1) I'oxygénothérapie e Alage de 17 3 terme :
e Canada(n=23) ¢ Transplantation e Douze mois ou moins | (n =5) 20 ar?s (n=1) e Modérée (n =5)
. ngs-Bas (n f 3) hepathue n=1) a Ia_salson du VRS VM (n = 15) « Alage de 28 2 e Faible(n=1)
e Finlande (n = 2) ¢ Drépanocytose n=1) ) 31 (n=1)
e Japon(n=2) n=1) ¢ Douze mois ou Durée de la VM ansin =
e France (n=2) Non 3 risque : moins au momentde | (n=4) Fonction
e Chili(n=1) . Nourri(gson.s 3 I'hospitalisation (n = 8) | Cas mortels (n = 7) pulmonaire :
e Danemark (n=1) * Douze mois ou moins e Asix ans d'age
- terme en bonne N ) v S "
e |rlande(n=1) santé (n = 11) a la fin de I'inscription (\n =1)
* Espagne (n=1) a l'assurance, de la e Al'dagede 17 a
® |nternational, multi- période d'étude ou 20ans(n=1)
site(n=1) de la premiere année e Al'dgede28a
devie(n=1) 31ans(n=1)

¢ Vingt-quatre mois ou
moins au moment de
I'hospitalisation (n = 8)
* Moins de trois ans

d'ége(n=1)
* Moins de 18 ans
d'ége(n=1)

* Moins de 18 ans,
24 mois ou moins
post-transplantation
(n=1)

Cohorte de naissances

avec suivi jusqu'a l'age

desixans(n=1)

Abréviations : a, année(s); CCHS, cardiopathie congénitale hémodynamiquement significative; DS, durée du séjour; LLA, leucémie lymphoblastique aigué; LMA, leucémie myéloide aigué; FK, fibrose
kystique; n, nombre; PCl, pneumopathie interstitielle de I'enfant; PKC, pneumopathie kystique congénitale; USI, unité de soins intensifs; VM, ventilation mécanique; VRS, virus respiratoire syncytial
@ l'étude peut contribuer a plus d'un groupe a risque, plus d'un résultat ou plus d'une durée de suivi

51); la fibrose kystique (deux études) (29,39); une étude sur

la maladie pulmonaire kystique congénitale(40), la maladie
pulmonaire interstitielle infantile (35), le syndrome de Down (50),
la drépanocytose (49), la leucémie aigué (41) et la transplantation
hépatique antérieure (38); et les enfants résidant dans des
régions géographiques éloignées (deux études) (13,46).

été considérées par un jugement clinique comme n’ayant pas
inclus des enfants ayant recu une prophylaxie. Une étude a inclus
certains enfants qui ont pu recevoir une prophylaxie (34).

Nous avons inclus trois études portant sur des enfants atteints
du virus respiratoire syncytial 4gés de plus de 24 mois afin

de recueillir des données probantes pour les populations
immunodéprimées : les enfants de trois ans ou moins atteints du ~ Sept études rapportant des résultats a court terme
comprenaient des données sur des nourrissons a terme en
bonne santé hospitalisés pour le virus respiratoire syncytial

(33,37,42,44,45,50,52).

syndrome de Down avec ou sans facteurs de risque connus pour
le virus respiratoire syncytial (50), et les enfants de moins de 18
ans ayant subi une transplantation hépatique (38) et atteints de
drépanocytose (49).

Six études ont porté sur les résultats a long terme : nourrissons
a terme en bonne santé avec ou sans virus respiratoire syncytial
dans la petite enfance (27,28,31,52), prématurés avec ou sans
hospitalisation pour virus respiratoire syncytial dans la petite

Les études portant sur des populations a risque et faisant état
de résultats a court terme sont les suivantes les nourrissons nés
prématurément (onze études) (25,26,30,32,36,37,42,43,47,48,
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enfance (32), prématurés et nourrissons a terme hospitalisés pour
virus respiratoire syncytial lors de leur premiére saison de virus
respiratoire syncytial (37).

Risque de partialité

Les évaluations du risque de biais figurent dans le tableau 1

et les suppléments 4 et 6. Les études qui ont rapporté
I'incidence de I'hospitalisation due au virus respiratoire syncytial
présentaient un risque modéré a élevé de biais, principalement
en raison de I'absence d'insu sur le statut de risque des enfants
par les prestataires de soins de santé, ce qui peut avoir influencé
I'admission a I'hopital. Pour les autres résultats a court terme,
les études présentaient pour la plupart un risque modéré de
biais (25,26,29,33,35,39,45-47). Deux études présentaient un

risque élevé de biais en raison de préoccupations dans plus
d’un domaine (41,44). Presque tous les résultats a long terme
rapportés (27,28,32,37,52) présentaient un risque modéré de
biais, di a I'absence d'insu pour les résultats rapportés par les
patients ou les parents et/ou a des biais de sélection possibles.

Résultats a court terme des comparaisons
intraétudes

Le tableau 2 résume les données relatives aux résultats a court
terme provenant de comparaisons au sein des études. Ici, nous
ne faisons pas de rapport supplémentaire sur les résultats ayant
une trés faible certitude de preuve.

Tableau 2 : Résumé des preuves concernant les résultats a court terme parmi les comparaisons de populations au

sein des études

Plan d'étude
(nombre
d’études);
taille de
I'échantillon

Résultat Comparateur 1 | Comparateur 2

VRS-hospitalisation

CR*(n=1);
12812

Prématurité : 33
a36SG

Prématurité : 29
a32SG

Population a
risque

Risque lié au
comparateur 2

4,2 par 100

Différence absolue (IC 95 %)

Risque
relatif

(IC 95 %)

Certitude
de la
preuve

Différence
de risque
absolu?

Conclusion

Peu ou pas de différence

Pour I'hospitalisation liée au
VRS au cours de la premiére
saison du VRS chez les
nourrissons nés prématurément
entre 29 a 32 SG et entre 33
a36SG

RR 1,20
(0,92, 1,56)

Modéré a

NS faiblebed

Population
a risque par
rapport a la
population
non a risque

CR2(n=1);
599 535

Aterme :
> 37 SG

Prématurité : 33
a36SG

1,2 par 100

Augmentation

Hospitalisation due au VRS a
I’age de moins de 24 mois chez
les enfants nés prématurément
(33 a 36 SG) par rapport a ceux
nés a terme

1,3 de plus
par 100
(1,7a1,5de
plus)

Dans ce groupe, les
nourrissons nés entre 33 a

34 SG présentaient la densité
d'incidence la plus élevée pour
I'hospitalisation due au VRS a
I'age de 6 a 12 mois

RR 2,05
(1,89, 2,22)

Modéré a
faiblebed

(rapport de risque ajusté [RRa]
1,74[1,17-2,58], p < 0,05) et &
12 a 24 mois (RRa 1,96 [1,26—
3,05], p < 0,05) par rapport aux
enfants nés a terme

Population
a risque par
rapport a la
population
non a risque

Aterme:39a SRCP¥ (n = 1);
41 SG 443

Prématurité :
< 33SG

1,5 par 100

Trés incertain

4,3 de plus
par 100
(0,23 18 de
plus)

Pour I'hospitalisation liée

au VRS au cours de leur
premiére saison de VRS chez
les nourrissons nés a@ moins de
33 SG par rapport a ceux nés
aterme

RR 3,88

(1,13,
13,30)

Trés faible®ce
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Tableau 2 : Résumé des preuves concernant les résultats a court terme parmi les comparaisons de populations au
sein des études (suite)

Résultat

Comparateur 1

Comparateur 2

Durée de séjour a I'hdpital, jours moyens

Plan d'étude
(nombre
d’études);
taille de
I'échantillon

Différence absolue (IC 95 %)

Différence
de risque
absolu®

Risque
relatif

(IC 95 %)

Certitude
de la

preuve

Risque lié au
comparateur 2

Conclusion

Trés incertain

Pour la durée du séjour a

non a risque

Durée du séjour a I'hdpital, moins de 1 jour par

Population 3 | Prématurité : 29 | Prématurité : 33 | CP*(n=1); DM 4,00 i I'hépital chez les enfants nés
. N N s.o. Trés faibleb<e 5 5 29 3
risque 332SG 335SG 212 (1,54, 6,46) prématurément entre 29 3
e 32 SG par rapport a entre 33
a 35 SG et hospitalisés pour le
VRS a moins de 12 mois
Petite augmentation
If’opulation Pour la durée du séjour a
arisque Plar Prématurité : 33 | A terme : CR2(n=1); DM 1,00 Modéré a I'hépital chez les enfants nés
e intian, | 23656 237G 7597 0,88, 112 e e e Taomort & cou nés
non & risque a terme et hospitalisés pour un
VRS a moins de 24 mois
Petite augmentation
f’opulation Pour la durée de séjour a
?a"sqol‘: épla;' Syndrome de Pas de syndrome | CR®(n=1); DM 3,00 o Faiblebe I'hépital pour le VRS chez
PP lati Down de Down 7 206 (1,95, 4,05) o les nourrissons atteints ou
population non du syndrome de Down

rapport a 1 jou

et hospitalisés pour le VRS a
moins de 3 ans

r ou plus

Peu ou pas de différence

Pour une durée de séjour

Population a
risque

Population a
risque

Prématurité : 29
432SG

Prématurité : 29
a32SG

Prématurité : 33
a35SG

Prématurité : 33
a35SG

<1jour: a I’hépital inférieure & un
L . . CR¥* (n=1); G u
ROPUIatlon a f’r;;w;éunte :29 f’r;gwgéunte :33 13,9 par 100 NS RR 0,86 Faiblece jour chez les enfants nés
risque a a 542 0,41,1,78) prématurément a 29 & 32 ans
R ou a 33 a 35 ans et hospitalisés
au cours de leur premiére
saison de VRS
Peu ou pas de différence
Pour une durée de séjour a
o | . | . 3 (1 — 1) >1 jour: I'hépital d'au moins1 jour
Ffopulatlon a If’r;;nsaéurlte $29 If’r;gsaéurlte 133 CREm=1) 86,1 par 100 NS RR 1,02 Faiblec® chez les nourrissons nés
risque a a 542 (0,93, 1,13) prématurément entre 29 &

Admission en US|, parmi la population hospitalisée pour le VRS

CP?% (n=1);
212

Durée de séjour en US|, jours moyens

CP?% (n=1);
169

32 SG par rapport a entre 33
a 36 SG et hospitalisés lors de
leur premiére saison de VRS

Peu ou pas de différence/trés

incertain
R Pour I'admission en USI
50,4 par 100 NS RR 1,03 Fa_lbleb?d’ires chez les nourrissons nés
(0,79, 1,34) | faiblebes prématurément entre 29 &

32 SG par rapport a entre 33 a
35 SG et hospitalisés pour VRS
a moins de 12 mois

Faible augmentation/trés
incertain

Pour la durée du séjour en
USI chez les enfants nés
prématurément entre 29 a
32 SG ou entre 33 a 35 SG
et hospitalisés pour le VRS a
moins de 12 mois

DM 2,00
(-0,28, 4,28)

Faible a trés
faiblebede
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Tableau 2 : Résumé des preuves concernant les résultats a court terme parmi les comparaisons de populations au

sein des études (suite)

Résultat Comparateur 1

Plan d'étude | Différence absolue (IC 95 %)

(nombre
d’études);
taille de
I'échantillon

Comparateur 2

Risque lié au
comparateur 2

Ventilation mécanique, parmi la population hospitalisée pour le VRS

Prématurité : 29
a32SG

Population a
risque

Ventilation mécanique, parmi |

Prématurité : 29
a32SG

Population a
risque

Durée du traitement par ventil

Prématurité : 29
432SG

Population a
risque

Prématurité : 29
a32SG

Population a
risque

Taux de létalité, parmi la popu

Prématurité : 29
a32SG

Population a
risque

Prématurité : 33 CP% (n =1);
a35sG 212

a population a I'USI

Prématurité : 33 | CP*(n=1);
a35SG 108

ation mécanique, jours moyens

Prématurité : 33 | CP*(n=1);
3355G a5

Létalité, parmi la population hospitalisée pour le VRS

Prématurité : 33 | CP*(n=1);
a35SG 212

lation des soins intensifs

Prématurité : 33 | CP*(n=1);
a 355G 108

17,1 par 100

33,9 par 100

Différence
de risque
absolu?

NS

NS

DM 2,00 (-1,21, 5,21)

0 par 100

0 par 100

NS

NS

Risque
relatif

(IC 95 %)

RR 1,58
(0,94, 2,65)

RR 1,54
(0,99, 2,40)

S.0.

RR 4,13

0,17,
100,30)

RR 4,02

0,17,
96,53)

Certitude
de la
preuve

Faiblec®

Trés faiblecef

Trés faiblecef

Trés faiblecef

Trés faiblecef

Conclusion

Petite augmentation

Pour la ventilation mécanique
chez les nourrissons nés
prématurément entre 29 a

32 SG par rapport a entre 33 a
35 SG et hospitalisés pour le
VRS a moins de 12 mois

Trés incertain

Pour le traitement par
ventilation mécanique chez les
nourrissons nés prématurément
entre 29 a 32 SG par rapport

a entre 33 a 35 SG et admis
aux soins intensifs pour VRS a
moins de 12 mois

Trés incertain

Pour la durée du traitement par
ventilation mécanique chez les
nourrissons nés prématurément
entre 29 a 32 SG par rapport a
entre 33 a 35 SG et hospitalisés
pour VRS a moins de 12 mois

Trés incertain

Pour les décés dus au VRS
chez les nourrissons nés
prématurément entre 29 a

32 SG par rapport a entre 33 a
35 SG et hospitalisés pour VRS
a moins de 12 mois

Trés incertain

Pour les décés dus au VRS chez
les enfants nés prématurément
entre 29 a 32 SG ou entre 33 a
35 SG et admis en US| pour le
VRS & moins de 12 mois

Abréviations : CP, cohorte prospective; CR, cohorte rétrospective; DM, différence moyenne; IC, intervalle de confiance; USI, unité de soins intensifs; n, nombre; NS, non significatif (les résultats n'ont
pas montré de différence entre les groupes); RR, risque relatif; SG, semaines de grossesse; s.0., sans objet; SRCP, suivi rétrospectif de la cohorte prospective; VRS, virus respiratoire syncytial

2 Les réductions de risque absolu ont été calculées lorsque les résultats étaient statistiquement significatifs; NS indique que les résultats n’étaient pas statistiquement significatifs

La certitude des preuves a été évaluée pour chaque résultat en utilisant la méthodologie GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). En commencant par un
niveau élevé pour les études d’observation (pour les preuves de pronostic), chaque résultat est évalué comme élevé, modéré, faible ou trés faible en fonction du déclassement (le cas échéant) pour un

ou plusieurs des domaines suivants :

b Limites de I'étude, y compris la communication sélective des résultats

¢ Incohérence

4 Demi-décrément (-0,5) en raison d'une faible préoccupation pour ce domaine

¢ Imprécision

fDeux décréments (-2) en raison de préoccupations trés sérieuses pour ce domaine
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Différents degrés de prématurité : Une étude a montré qu'il y
avait peu ou pas de différence entre les hospitalisations dues

au virus respiratoire syncytial au cours de la premiére saison

du virus respiratoire syncytial chez les nourrissons nés entre

29 et 32 semaines de grossesse (SG) et ceux nés entre 33 et

36 SG (36). Cette étude n'a trouvé que peu ou pas de différence
entre un séjour a I'hopital de moins d'un jour et un séjour d'un
jour ou plus pour les nourrissons nés entre 29 a 32 SG ou entre
33 a 36 SG (36).

Une autre étude portant sur les nourrissons nés entre 29 a 32 SG
par rapport a ceux nés entre 33 a 35 SG qui ont été hospitalisés
en raison du virus respiratoire syncytial au cours de leur premiere
année de vie a montré qu'il n'y avait pas ou peu de différence en
ce qui concerne I'admission en unité de soins intensifs mais que
la durée de séjour en unité des soins intensifs était plus longue
(bien que non statistiquement significative) chez les nourrissons
nés entre 29 a 32 SG (26). Les nourrissons hospitalisés nés entre
29 4 32 SG et entre 33 a 35 SG avaient davantage besoin d’une
ventilation mécanique (26).

Il n'y a pas eu d'études sur les prématurés nés avant 29 SG.

Les prématurés par rapport aux enfants nés a terme : Une
étude a révélé que le fait d'étre né tardivement-prématuré (33

a 36 SQ) par rapport a une naissance a terme était associé a
une augmentation des hospitalisations dues au virus respiratoire
syncytial au cours des deux premiéres années de vie (42). La
méme étude a constaté une hospitalisation |égerement plus
longue pour le groupe des prématurés (42).

Le syndrome de Down : Une étude comparant des enfants
atteints du syndrome de Down sans facteurs de risque
supplémentaires pour le virus respiratoire syncytial a des enfants
en bonne santé, tous suivis jusqu’a I"dge de trois ans, a signalé un
taux d'hospitalisation plus élevé chez ceux atteints du syndrome
de Down (50). Il y avait une divergence entre le texte et les
tableaux pour les taux d'hospitalisation dus au virus respiratoire
syncytial dans ces groupes qui n'a pu étre résolue malgré des
tentatives infructueuses de communiquer avec les auteurs

de I'étude (50). Cette étude a également révélé que le virus
respiratoire syncytial était associé a une durée d'hospitalisation
plus longue chez les enfants atteints du syndrome de Down
sans autres facteurs de risque par rapport aux enfants sans
syndrome de Down (50). Pour tous les cas de syndrome de
Down, y compris ceux présentant des facteurs de risque connus
pour le virus respiratoire syncytial, les auteurs concluent que le
syndrome de Down est indépendamment associé a un risque
accru d'hospitalisation due au virus respiratoire syncytial, apres
ajustement pour les facteurs de risque connus pour la maladie
du virus respiratoire syncytial (50). Il convient de noter que les
données sur les enfants de moins de 24 mois sans facteurs de
risque n'ont pas été isolées de celles des enfants présentant
des facteurs de risque supplémentaires et n’ont donc pas été
utilisées dans notre analyse.

RMTC e septembre 2021 ® volume 47 numéro 9
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Sélection des comparaisons de résultats a
court terme : autres données

Le supplément 8 contient des données sur un seul groupe

a risque et des analyses groupées (le cas échéant). Les
données pour les comparaisons entre les études sont dans le
supplément 9. Certains résultats sélectionnés sont présentés
ci-dessous; les données relatives aux autres résultats a court
terme figurent dans le supplément 8.

Les proportions de groupes uniques pour les hospitalisations
dues au virus respiratoire syncytial étaient de 5,1 % au cours

des six premiers mois de vie et de 3,3 % au cours des deux
premiéres années de vie pour les nourrissons de 29 a moins de
33 SG (36,37) et de 32/33 a 35 SG (25,30,32,36,42,43,48,51),
respectivement; de 5,3 % deux ans apres la transplantation, de
8,3 % au cours des deux premiéres années de vie, 12,3 % au
cours des deux premiéres années de vie et 30 % au cours de la
premiére ou de la deuxieme saison du virus respiratoire syncytial
pour la transplantation hépatique (38), la maladie pulmonaire
kystique congénitale (40), |a fibrose kystique (29,39) et la maladie
pulmonaire interstitielle infantile (35), respectivement. Les
intervalles de confiance a 95 % pour les trois dernieres conditions
étaient trés larges. La proportion regroupée de nourrissons nés

a terme et en bonne santé était de 1,2 % au cours des deux
premiéres années de vie (37,42,45,52).

Le taux de |étalité attribuable au virus respiratoire syncytial

pour les personnes hospitalisées était de 1,1 % (n = 89), 2,5 %
(n =80), 4,4 % (n =135) et 40,0 % (n = 10) pour les nourrissons
de 29 a 32 SG (26), les enfants résidant dans une région
géographique éloignée (46), les enfants ayant subi une greffe du
foie (38)et les enfants atteints de leucémie (41), respectivement.
La plupart des études n'ont signalé aucun décés attribuable.

De nombreuses études portant sur des conditions cliniques
contenaient des échantillons de trés petite taille.

Complications

Une étude a fait état de complications associées a
I'hospitalisation pour cause de virus respiratoire syncytial
(supplément 10).

Comparaisons des résultats a long terme a
partir de comparaisons intraétudes

Les tableaux 3 a 5 résument les résultats a long terme obtenus
a partir des comparaisons entre les études. Aucune étude n'a
fait état d'une croissance ou d’une altération du développement.
Nous ne signalons pas ici les résultats dont la preuve de
certitude est tres faible.
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Tableau 3 : Résumé des preuves de 'existence d’'une respiration sifflante associée a l'infection par le virus
respiratoire syncytial parmi les comparaisons de populations au sein des études

Plan d'étude e,
(nombre Différence absolue (IC 95 %) Risque Certitude
d’études); relatif de la Conclusion

taille de Risque lié au Différence de | (IC 95 %) preuve
I'échantillon | comparateur 2 | risque absolu?

Résultat | Comparateur 1 | Comparateur 2 Suivi

Respiration sifflante simple; déclarée par les parents ou le médecin

Peu ou pas de
différence

Pour les sifflements
simples (moins de
trois épisodes dans

Arisque Prématurité : 32 a | Prématurité : 32 les 12 mois) déclarés
avec VRS-H | 355¢, 435G, Pendant | cpa2 (n = 1); RR 1,16 ) par les parents ou
par rapport VRS-H < 12 moi Pas de VRS-H la 434 14 par 100 NS Faibleb< les médecins au
arisque R>-R < 12 mois as de Vv S_,A 6°année | 43 (0.70,1,93) cours de la é° année
sans VRS-H | d'age <12 mois d'age chez les enfants nés
prématurément (32
a 35 SG) avec ou
sans hospitalisation
pour VRS a moins de
12 mois
Petite augmentation
Pour les sifflements
simples (moins de
trois épisodes dans
Avrisque | prématurité : 324 | Prématurité : 32 les 12 mois) déclarés
avec VRS-H | 355G 335SG Entre CP32 (n = 1); 18 de plus par RR 1.36 par |e,5 par_ents ou
par rapport ' . ' 2et ' 49 par 100 100 ' Faibleb< les médecins entre
3 risque V!?AS-H <12 mois | Pasde V.RS-’I-AI 6 ans 474 (7 3 30 plus) (1,15, 1,60) 2etbans chgz
sans VRS-H | d'dge < 12 mois d'age les enfants nés
prématurément (32
a 35 SG) avec ou
sans hospitalisation
pour VRS a moins de
12 mois
Trés incertain
Pour la respiration
sifflante simple
(moins de trois
L épisodes en
,:szc?:e 12 mois) déclarée
37 par les parents et
:/aRS—grfar Prématurité : Aterme: 392 1 ans (SnRSIi’I); 67 par 100 NS RR 0,54 Tres Ile mé’decin~ da'ns
rappor < 335G et VRS-H | 41SG et VRS-H P (0,18, 1,55) | faibleb<d | I'année qui suit
anona 17 e chez les enfants
risque avec prématurés (moins
le VRS-H de 33 SG) par

rapport aux enfants
nés a terme et
hospitalisés au cours
de leur premiére
saison de VRS

Respiration sifflante récurrente; déclarée par les parents ou le médecin

Peu ou pas de
différence

Pour les sifflements
récurrents (au moins
trois épisodes dans

Arisque Prématurité : 32 a | Prématurité : 32 les 12 mois) déclarés

avec VRS-H | 355G, 435 SG, Pendant | cpa2 (= 1); RR 1,28 ) par les parents ou

par rapport . la 10 par 100 NS Faible®< le médecin au cours

S isque VRS-H < 12 mois | Pas de VRS-H 6 annce | 434 0.71,2,32) de la 6° année ch

sans VRS-H | d'age <12 mois d'age % onfanto nés
les enfants nés

prématurément (32
a 35 SG) avec ou
sans hospitalisation
pour VRS a moins de
12 mois
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Tableau 3 : Résumé des preuves de I'existence d’'une respiration sifflante associée a l'infection par le virus
respiratoire syncytial parmi les comparaisons de populations au sein des études (suite)

Résultat

Comparateur 1

Comparateur 2

Suivi

Plan
d'étude
(nombre

d’études);
taille de
I"échantillon

Différence absolue (IC 95 %)

Risque lié au
comparateur 2

Respiration sifflante récurrente; déclarée par les parents ou le médecin (suite)

Différence
de risque
absolu?

Risque
relatif
(IC 95 %)

Certitude

de la

preuve

Conclusion

Petite augmentation

Pour les sifflements
récurrents (au moins
trois épisodes dans
les 12 mois) déclarés

Toute respiration sifflante, déclarée par les parents ou le

médecin

A risque Prématurité : 32 3 | Prématurité : 32 par les parents ou
avec VRS-H | 355G 3355G Entre CP%2 (n = 1); 19 de plus par RR 1.70 le médecin entre
par rapport ' . ) 2et ' 27 par 100 100 ' Faibleb< 2 et 6 ans chez
3 risque VRS-H < 12 mois Pas de VRS-H 6 ans 422 (7 3 35 plus) (1,27, 2,29) les enfants nés
sans VRS-H | d'age < 12 mois d'age P prématurément
(32 a2 35 SG) avec
hospitalisation
par rapport a sans
hospitalisation pour
VRS a moins de
12 mois
Trés incertain
Pour les sifflements
récurrents (au moins
Lo trois épisodes en
Arisque 12 mois) déclarés
avecle SRCP¥ RR 0.80 par les parents et
VRS-H par Prématurité : Aterme: 392 (n=1); ' Tres les médecins dans
rapport <335GetVRSH | 415G etVRS-H | | 2N ’ 0 par 100 NS (0,04, faibles | I'année qui suit
:Sr;%neaavec 17 16,14) chez les prématurés
e VRS-H (moins de 33 SG) par

rapport aux enfants
nés a terme et
hospitalisés au cours
de leur premiére
saison de VRS

Peu ou pas de
différence

Pour toute
respiration sifflante
(dans les 12 mois)

A risque Prématurité : 32 a | Prématurité : 32 déclarés par les

avec VRS-H | 355G, 435SG, Pendant | cp32 (n = 1); RR 1,12 _ parents ou le

par rapport . la 21 par 100 NS Faibleb< médecin au cours

3 ri VRS-H < 12 mois | Pas de VRS-H 6° anné 434 (0,75, 1,67) )

arisque el <12 mois d'Age annéee de la 6° année chez

sans VRS-H 9 9 les enfants nés
prématurément (32
a 35 ans) avec ou
sans hospitalisation
pour VRS a moins de
12 mois
Petite augmentation
Pour toute
respiration sifflante
(dans les 12 mois)

Arisque | prématurité : 32 4 | Prématurité : 32 17 de ol déclarés par les

avec VRS-H | 355G, 435G, Entre CP% (n = 1); e PplSPAT | RR 1,31 parents ou le

par rapport . 2 et 54 par 100 100 Faibleb< médecin entre

2 risque VRS-H < 12 mois | Pas de VRS-H & ans 412 (5531 de plug | (1110 1.5 2 et 6 ans chez

sans VRS-H | d'dge <12 mois d'age les enfants nés

prématurément (32
a 35 SG) avec ou
sans hospitalisation
pour VRS a moins de
12 mois
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Tableau 3 : Résumé des preuves de 'existence d’'une respiration sifflante associée a l'infection par le virus
respiratoire syncytial parmi les comparaisons de populations au sein des études (suite)

d'étude
(nombre
d’études); Risque lié au
taille de comparateur 2
I’échantillon

Risque | Certitude
Différence relatif de la Conclusion
de risque (IC95 %) | preuve
absolu?

Résultat | Comparateur 1 | Comparateur 2 Suivi

Toute respiration sifflante, déclarée par les parents ou le médecin (suite)

Trés incertain

Pour toute
respiration sifflante
déclarés par les

A risc?ue parents ou les
avec le édeci

- médecins dans
:/aRS—:rfar Prématurité : Aterme:39a 1 ans (SnRS?I); 67 oar 100 NS RR 0,64 Trés I'année qui suit
epper < 335G et VRS-H | 415G et VRS-H 1 P (0,24,1,75) | faiblebes | chez les e,”f‘z”‘s.
a prématurés (moins
risque avec de 33 SG) par
le VRS-H

rapport aux enfants
nés a terme et
hospitalisés au cours
de leur premiére
saison de VRS

Respiration sifflante sévére, déclarée par les parents ou le médecin

Peu ou pas de
différence

Pour les sifflements
graves signalés par
les parents ou les
médecins (au moins
une hospitalisation
ou au moins trois
o consultations
Arisque Prématurité : 32 & | Prématurité : 32 médicales ou prise
avec VRS-H | 355G, 5 355G, Pendant | cpa (n = 1); RR 0,91 de médicaments

ar rapport la 9 par 100 NS Faibleb< : :
’;,isqfep VRS-H < 12 mois | Pas de VRS-H 6 année | 434 P (0,44, 1,88) pendant trois mois

d'a < 12 mois d'a consécutifs ou cinq
sans VRS-H age mois d'age mois cumulés) au

cours de la 6° année
chez les nourrissons
nés prématurément
(32 & 35 SG) avec
hospitalisation

par rapport a sans
hospitalisation pour
le VRS a moins de
12 mois

Petite augmentation

Pour une respiration
sifflante sévére

(au moins une
hospitalisation

ou au moins trois
consultations
médicales ou prise
de médicaments

A risque Prématurité : 32 4 | Prématurité : 32 pendant trois mois
avec VRS-H | 355G, 4355G, Entre | cpx(n=1); 14 depluspar | g g 59 consécutifs ou
par rapport ) 2et 24 par 100 100 Faibleb< cing mois cumulés)
3 risque VRS-H < 12 mois | Pas de V.RS-H 6 ans 427 (3429 plus) (1,13, 2,24) signalée par les
sans VRS-H | d'age < 12 mois d'age parents ou le
médecin entre deux
et six ans chez les
nourrissons nés
prématurément

(32 & 35 SG) avec
hospitalisation

par rapport a sans
hospitalisation pour
VRS a moins de

12 mois
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Tableau 3 : Résumé des preuves de 'existence d’'une respiration sifflante associée a l'infection par le virus
respiratoire syncytial parmi les comparaisons de populations au sein des études (suite)

d'étude
(nombre
d’'études); Risque lié au
taille de comparateur 2
I’échantillon

Risque | Certitude
Différence relatif de la Conclusion
de risque (IC95 %) | preuve
absolu?

Résultat | Comparateur 1 | Comparateur 2 Suivi

Respiration sifflante sévére, déclarée par les parents ou le médecin (suite)

Trés incertain

Pour la respiration
sifflante sévére
(hospitalisation pour

A risc?ue respiration sifflante
avec le is) déclaré
VRS-H par . . A N SRCP¥ RD 0,00 . en 12 mois) déclarée
raoport Prématurité : Aterme: 39 a 1 ans (n=1); 0 par 100 NS Tres par un r:neldecln dans
appor < 335G et VRS-H | 415G et VRS-H \ P 803,2)4, faiblevcs | un del'a' dunan

] , chez les prématurés
risque avec (moins de 33 SG) par
le VRS-H

rapport aux enfants
nés a terme et
hospitalisés au cours
de leur premiére
saison de VRS

Durée de la respiration sifflante (jours par mois post-VRS); déclarée par les parents

Trés incertain

Pour les jours de
respiration sifflante
déclarés par les
parents a un an chez

Population . . 52 (n = 1) N
non 3 XRS-POls.ItI’f, XRS-POIS'IU’{' non- | 4 o CP%2(n =1); DM 0,70 s.0. I"?sl bed les enfants a terme
risque ospitalise ospitalise 90 (-0,94, 2,34) aible™ en bonne santé

hospitalisés par
rapport aux enfants
non hospitalisés
positifs pour le VRS a
moins de 12 mois

Abréviations : CP, cohorte prospective; DM, différence moyenne; DR, différence de risque; IC, intervalle de confiance; n, nombre; NS, non significatif; RR, rapport de risque; SG, semaines de grossesse;
s.0., sans objet; SRCP, suivi rétrospectif de la cohorte prospective; VRS, virus respiratoire syncytial; VRS-H, hospitalisation due au virus respiratoire syncytial

2 Les réductions de risque absolu ont été calculées lorsque les résultats étaient statistiquement significatifs; NS indique que les résultats n’étaient pas statistiquement significatifs

La certitude des preuves a été évaluée pour chaque résultat en utilisant la méthodologie GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). En commencant par un
niveau élevé pour les études d’observation (pour les preuves de pronostic), chaque résultat est évalué comme élevé, modéré, faible ou trés faible en fonction du déclassement (le cas échéant) pour un
ou plusieurs des domaines suivants :

b Incohérence

¢ Imprécision

4 Deux décréments (-2) en raison de préoccupations trés sérieuses pour ce domaine

Tableau 4 : Résumé des preuves de I'asthme associé a l'infection par le virus respiratoire syncytial parmi les
comparaisons de populations au sein des études

Plan Différence absolue (IC 95 %)
d’étude
(nombre
d’études); Risque lié au
taille de comparateur 2
I’échantillon

Risque Certitude

Résultat | Comparateur 1 | Comparateur 2 | Suivi Différence relatif dela Conclusion

de risque (IC 95 %) preuve
absolu?

Asthme; diagnostiqué par un médecin

RR 2,33 Trés incertain
(1,35, 4,05) Pgur I‘athmle
Infection par un Ajusté d|agn9;t|qug T?r
. agent pathogéne 15 de olus un médecin a I'age
Population %th.on par le respiratoire CP3 (n = 1); par 108 pourble LT de sept ans chez les
non a au cours autre que le VRS | 7 ans ! 12 par 100 n?’m_ re tota res bede nourrissons en bonne
risque de l? premiere au cours de la 329 (4a35de d epvlsod.es . faiblebes: santé atteints du
année de vie premiére année plus) respiratoires : VRS ou d'un autre
de vie OR 1,26 agent pa‘thogéne
respiratoire au cours
(0’_5%’ 52(’?91)’ de la premiére année
p="5 de vie
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Tableau 4 : Résumé des preuves de I'asthme associé a l'infection par le virus respiratoire syncytial parmi les

comparaisons de populations au sein des études (suite)

Résultat

Comparateur 1

Comparateur 2

Asthme; diagnostiqué par un médecin (suite)

Suivi

Plan
d’étude
(nombre

d’études);
taille de
I’échantillon

Différence absolue (IC 95 %)

Risque lié au
comparateur 2

Différence

de risque
absolu?

Risque
relatif

(IC 95 %)

Certitude
de la
preuve

Conclusion

Trés incertain

Pour I'asthme
diagnostiqué par un

Population 283 CP% (n = 1); RR 1,82 mégiecin al'age de
non 3 VRS-H Non VRS-H 3 13 par 100 NS Trés faiblebee | 28 & 31 ans chez les
risque ans | 129 (0,84, 3,94) nourrissons nés a
terme, avec ou sans
hospitalisation pour
un VRS a l'age de
moins de 24 mois
Asthme; autodéclaré
Petite augmentation
Pour I'asthme
173 19 de plus autodeclar(:.\ al'age
Population 20ans; | CP#2(n = 2); par 100 RR 2,28 adulte (17 a 31 ans)
non a VRS-H Non VRS-H K 15 par 100 . Faiblebe chez les nourrissons
risque 28 a 203 (0,1a60de | (1,01,512) avec hospitalisation
31 ans plus) par rapport a sans
hospitalisation pour
le VRS a moins de
24 mois
Médicaments contre I'asthme (bronchodilatateur)
Petite augmentation
Utilisation de
Lo bronchodilatateurs
Arisque 8 de plus déclarée par les
avec Prématurité : 32 a | Prématurité : 32 a | Entre 32 (1. parents entre |'age
:;isé:rfg" 35 SG, 35 SG, 2 et 4C;7 (=11, par 100 Zaf 11(:)30d ER213’4? ” Faiblece ;:Ie 2 et 6 ans chez
¢ . . 6 ans a e 23,1, es nourrissons nés
risque sans | VRS-H Non VRS-H plus) prématurément (32
VRS-H a 35 SG) avec ou
sans hospitalisation
pour VRS a moins de
12 mois
Trés incertain
Pour I'utilisation
autodéclarée de
Pooulati 16 de plus bronchodilatateurs
opulation 3 CP2 (n=1); ar 100 RR 2,17 al'a dulte (28 a
non & VRS-H Non VRS-H 28 "= 14 par 100 par Trés faible®=s | 31 ade) mpan e -
risque ans 129 (1347 de (1,08, 4,34) N 2
plus) nourrissons nés a
terme avec ou sans
hospitalisation pour
VRS a moins de
24 mois
Médicaments contre |'asthme (corticostéroide en inhalation [CSI])
Petite augmentation
A Utilisation de CSI
Arisque 10 de plus déclarée par les
avec Prématurité : 32 3 | Prématurité : 323 | Entre parents entre |'4ge
" CP32(n=1); ar 100 RR 1,65
:/aispgrtp:r 355G, 355G, 2 et 187 ( ) 16 par 100 :)2 o0 d (113, 2.40) Faiblece Ide 2 et 6 ans chez
¢ ~ . 6 ans a e 13, 2, es nourrissons nés
risque sans | VRS-H Non VRS-H plus) prématurément (32 a
VRS-H 35 SG) et hospitalisés
pour un VRS a moins
de 12 mois
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Tableau 4 : Résumé des preuves de |I'asthme associé a I'infection par le virus respiratoire syncytial parmi les
comparaisons de populations au sein des études (suite)

Plan Différence absolue (IC 95 %)
d’étude
(nombre
d’études); Risque lié au
taille de comparateur 2
I’échantillon

Risque Certitude
Différence relatif dela Conclusion
de risque (IC 95 %) preuve
absolu?

Résultat | Comparateur 1 | Comparateur 2 | Suivi

Médicaments contre |'asthme (corticostéroide en inhalation [CSI]) (suite)

Trés incertain

Pour |'utilisation
autodéclarée de

Population R CP% (n = 1): RR 156 Csl ? I'age adulte
non a VRS-H Non VRS-H 28a ( ) 11 par 100 NS ' Trés faiblebee | (28 a 31 ans) chez
risque 3lans | 129 (0,62, 3,89) les nourrissons nés

a terme avec ou
sans hospitalisation
pour VRS a moins de
24 mois

Médicaments contre I'asthme (CS a I'oral)

Petite augmentation
Utilisation de CS par

A risque voie orale déclarée
. .. N . . N 8 de plus | ts ent
f‘/‘ées‘iH o Prématurité : 323 | Prématurité : 323 | Entre CP (n = 1); oar 180 RR 1,71 gaert Zsallr::rce:ez Ieens re
par | 355G, 355G, 2et 11 par 100 . Faibleee Pourrissons nés
rapport a VRSH N 6 ans 487 (0,6 319de | (1,06,2,74) P , N
risque sans - on VRS-H plus) prématurément (32 a
VRS-H 35 SG) avec ou sans

hospitalisation pour
le VRS & moins de
12 mois

Médicaments contre |'asthme (antagonistes des leucotriénes)

Augmentation

Utilisation
L d'antagonistes des
Arisque 10 de plus leucotriénes déclarée
avec Prématurité : 32 a | Prématurité : 32 a | Entre 320y, par les parents entre
VRS-H f?" 358G, 358G, 2 et CP=n =1 6 par 100 par 100 RR 2,52 Faiblece 2 et 6 ans chez les
rapport a . . 6 ans 487 (3a22de (1,43, 4,42) nourrissons nés
UE%UI: sans | VRS- Non VRS-H plus) prématurément (32 &

35 SG) avec ou sans
hospitalisation pour
le VRS a moins de
12 mois

Abréviations : CP, cohorte prospective; CS, corticostéroide(s); CSI, corticostéroide(s) inhalé(s); IC, intervalle de confiance; n, nombre; NS, non significatif; RC, rapport des cotes; RR, rapport de risque;
SG, semaines de grossesse; VRS, virus respiratoire syncytial; VRS-H, hospitalisation due au virus respiratoire syncytial

2 Les réductions de risque absolu ont été calculées lorsque les résultats étaient statistiquement significatifs; NS indique que les résultats n’étaient pas statistiquement significatifs

La certitude des preuves a été évaluée pour chaque résultat en utilisant la méthodologie GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). En commencant par un
niveau élevé pour les études d'observation (pour les preuves de pronostic), chaque résultat est évalué comme élevé, modéré, faible ou trés faible en fonction du déclassement (le cas échéant) pour un
ou plusieurs des domaines suivants :

b Limites de I'étude, y compris la communication sélective des résultats

¢ Incohérence

¢ A caractére indirect

¢ Imprécision

f Demi-décrément (-0,5) en raison d’une faible préoccupation pour ce domaine
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Tableau 5 : Résumé des preuves de la fonction pulmonaire associée a I'infection par le virus respiratoire syncytial
parmi les comparaisons de populations au sein des études

Plan Différence absolue (IC 95 %)
d’étude
(nombre
d’études); Risque lié au
taille de comparateur 2
I'échantillon

Risque Certitude
Différence relatif de la Conclusion
de risque (IC 95 %) preuve
absolu?

Résultat | Comparateur 1 | Comparateur 2 Suivi

Fonction pulmonaire : Classement du score Z du VEF, [-2,-1]

Peu ou pas de
différence

Pour le volume
expiratoire forcé en

A risque

avechRS—H Prématurité : 32 a | Prématurité : 32 Pendant | cps (=1 RR 083 ;:eszi:::;dge(lﬁgg
par rapport | 35 SG, 435SG, la ! 21 par 100 NS ' Faibleb -1], considéré une
0o e 243 (0,45, 1,53) ' A
arisque VRS-H Non VRS-H 6° année fourchette extréme)
sans VRS-H au cours de la

6° année chez les
enfants hospitalisés
pour le VRS a moins
de 12 mois

Fonction pulmonaire (VEF, pré-BD, % moyen de la valeur prédite)

Petite diminution

Pour le volume
expiratoire forcé
en une seconde (%

. 17 a moyen de la valeur
Population 20 ans; CP?7:2 (n = 2); | DM -7,63 D prédite, test de pré-
non a VRS-H Non VRS-H 283 202 (11,35, 3,91) s.0. Faible® bronchodilatation)

risque a I'dge adulte (17

a 31 ans) chez les
nourrissons avec ou
sans hospitalisation
pour le VRS a moins
de 24 mois

31 ans

Fonction pulmonaire (VEF,, changement dans le % prédit moyen)

Peu ou pas de
différence

Pour le volume
expiratoire forcé

en une seconde

. 17 a (changement du %
PopL{Iatlon 20 ans; CP?28 (n = 2), | DM 0,81 . prédit moyen, avant
non a VRS-H Non VRS-H s.0. Faiblecd

- 5 o et aprés le test de
rsque g? :ns 202 (0,67, 2,30) bronchodilatation)

a I'dge adulte (17

a 31 ans) chez les
nourrissons avec et
sans hospitalisation
pour VRS a moins
de 24 mois

Fonction pulmonaire (CVF pré-BD, % moyen de la valeur prédite)

Petite diminution

Pour la capacité
vitale forcée (%
moyen de la valeur

Population ;é :nS' CPZ% (n =2); | DM -4,74 prédite, test de pré-

non a VRS-H Non VRS-H o ! ' s.0. Faiblecd bronchodilatation)

risque 28 a 202 (-7,80, -1,67) a l'age adulte (17
31ans a 31 ans) chez les

nourrissons avec ou
sans hospitalisation
pour le VRS a moins
de 24 mois
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Tableau 5 : Résumé des preuves de la fonction pulmonaire associée a I'infection par le virus respiratoire syncytial

parmi les comparaisons de populations au sein des études (suite)

Plan
d’étude
(nombre

d’études);
taille de
I'échantillon

Différence absolue (IC 95 %)

Différence
de risque
absolu?

Résultat | Comparateur 1 | Comparateur 2 Suivi

Risque lié au
comparateur 2

Fonction pulmonaire (CVF, variation du % prédit moyen)

Fonction pulmonaire (VEF,/CVF, variation du % prédit moyen)

Population 17 3 CPZ (n=1); DM -0,20
non a VRS-H Non VRS-H 20 ans
risque 74 (-2,71,2,31)

17 a

Population 20 ans; CP#2 (n=2); | DM-1,00

non a VRS-H Non VRS-H N

risque 28 a 202 (-14,49, 12,49)
31ans

Population 173 CP? (n=1); DM 0,60 Tres et aprés le test de
non a VRS-H Non VRS-H 20 ans 24 (0,67, 1,87) s-0. faiblecde bronchodilatation)
risque i al'age adulte (17
a 20 ans) chez les
nourrissons avec et
sans hospitalisation
pour VRS a moins
de 24 mois
Fonction pulmonaire (VEF,/CVF avant la maladie, % de la valeur prédite)
Trés incertain
Pour le VEF,/CVF (%
moyen de la valeur
. 17 a prédite, test de pré-
POpL:l|atI0n 20 ans; CP?.2 (n =2); | DM -3,20 Tres bronchodilatation)
non a VRS-H Non VRS-H . s.0. iblebcd a I'age adulte (17
: 283 202 (-9,07, 2,67) faible a9
risque 31 ans s 4 31 ans) chez les

Fonction pulmonaire (FONE, moyenne ppm)

Certitude
de la
preuve

Risque
relatif
(IC 95 %)

Conclusion

Trés incertain

Pour la capacité
vitale forcée
(changement du %
prédit moyen, avant

nourrissons avec ou
sans hospitalisation
pour le VRS & moins
de 24 mois

Trés incertain

Pour le VEF,/CVF
(changement du %
prédit moyen, avant
et aprés le test de
bronchodilatation)
al'age adulte (17

a 20 ans) chez les
nourrissons avec et
sans hospitalisation
pour le VRS a moins
de 24 mois

Tres
faiblebee

Peu ou pas de
différence

Pour I'oxyde
nitrique exhalé
fractionné (ppm
moyenne) a I'age
adulte (17 a 31 ans)
chez les nourrissons
avec par rapport a
sans hospitalisation
pour le VRS a moins
de 24 mois

s.o0. Faiblesd
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Tableau 5 : Résumé des preuves de la fonction pulmonaire associée a I'infection par le virus respiratoire syncytial
parmi les comparaisons de populations au sein des études (suite)

Plan
d'étude
(nombre

d’études);
taille de
I'échantillon

Résultat | Comparateur 1 | Comparateur 2 Suivi

Fonction pulmonaire (DEM50 pré-BD, % moyen de la valeur prédite)

Population N 27 (= 1)
pu 17 3 CP?Z (n=1);

non a VRS-H Non VRS-H

. 20 ans 74

risque

POpL:I|atI0n 17 a CP? (n = 1);
non a VRS-H Non VRS-H

. 20 ans 74

risque

Risque lié au
comparateur 2

DM -4,00 Tres
(-14,95, 6,95)

DM 3,70 Tres
(-5,42, 12,82)

Différence absolue (IC 95 %)

Certitude
de la
preuve

Risque
relatif
(IC 95 %)

Différence
de risque
absolu?

Conclusion

Trés incertain

Pour le débit
expiratoire maximal
aprés 50 % de

la CVF expirée
(changement du

% prédit moyen,
test de pré-
bronchodilatation)
a I'age adulte (17

4 20 ans) chez

les nourrissons
avec le VRS sans
hospitalisation pour
VRS & moins de

24 mois

s.o. )
faiblebede

Fonction pulmonaire (DEM50, changement dans le % prédit moyen)

Trés incertain

Pour le débit
expiratoire maximal
aprés 50 % de

la CVF expirée
(variation du %
prédit moyen, avant
et apreés le test de
bronchodilatation)
a I'age adulte (17

a 20 ans) chez les
nourrissons avec et
sans hospitalisation
pour le VRS a moins
de 24 mois

s.o. )
faiblebede

Abréviations : BD, bronchodilatateur; CP, cohorte prospective; CVF, capacité vitale forcée; DEM50, débit expiratoire maximal aprés 50 % de la CVF expirée; DM, différence moyenne; FONE, fraction
d’'oxyde nitrique expiré; IC, intervalle de confiance; n, nombre; NS, non significatif; ppm, parties par milliard; RR, rapport de risque; SG, semaines de grossesse; s.0., sans objet;

VEF,, volume expiratoire forcé en une seconde; VRS, virus respiratoire syncytial; VRS-H, hospitalisation due au virus respiratoire syncytial

2 Les réductions de risque absolu ont été calculées lorsque les résultats étaient statistiquement significatifs; NS indique que les résultats n’étaient pas statistiquement significatifs

La certitude des preuves a été évaluée pour chaque résultat en utilisant la méthodologie GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation). En commencant par un
niveau élevé pour les études d’observation (pour les preuves de pronostic), chaque résultat est évalué comme élevé, modéré, faible ou trés faible en fonction du déclassement (le cas échéant) pour un

ou plusieurs des domaines suivants :

© A caractére indirect

< Imprécision

9 Limites de I'étude, y compris la communication sélective des résultats

¢ Deux décréments (-2) en raison de préoccupations tres sérieuses pour ce domaine

Prématurité : Une étude a porté sur des enfants prématurés

(32 a 35 SQG), hospitalisés ou non pour une infection par le virus
respiratoire syncytial avant I'age de 12 mois, afin d'examiner
plusieurs résultats a long terme (32). Les données ont été
recueillies par le biais d'appels téléphoniques tous les quatre
mois et de visites annuelles jusqu’a la 6° année de vie. Les
auteurs ont analysé les données a la fois sur I'ensemble des cinqg
années et uniquement au cours de la 6° année. Tous les résultats
ont offert une preuve de faible certitude.

De la deuxieme a la sixieme année, des associations ont été
trouvées entre |'hospitalisation due au virus respiratoire syncytial
et le risque accru de respiration sifflante simple, de respiration
sifflante récurrente, de respiration sifflante sévére et de toute
respiration sifflante, selon les parents ou le médecin (32). Si l'on
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examine uniquement la 6° année, il n'y a guére de différence
entre les sifflements simples, les sifflements récurrents, les
sifflements graves et tous les sifflements, déclarés par les parents
ou les médecins (32). Cette étude a également comparé les
groupes en ce qui concerne la consommation de médicaments
associés a |'asthme déclarée par les parents entre la deuxieéme

et la sixieme année. Il y avait des associations avec un risque
accru d'hospitalisation due au virus respiratoire syncytial pour
I'utilisation de bronchodilatateurs, de corticostéroides inhalés,
de corticostéroides oraux et d'antagonistes des leucotrienes
(32). Gréace a des tests de la fonction pulmonaire par spirométrie,
on n'a constaté que peu ou pas de différence entre les groupes
en ce qui concerne la maladie respiratoire grave a I'age de

six ans (32).
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Virus respiratoire syncytial sans facteurs de risque : Les données
regroupées de deux études portant sur des enfants avec ou

sans hospitalisation due au virus respiratoire syncytial a un

age inférieur a 24 mois ont révélé une faible certitude d'une
augmentation de I'asthme autodéclaré a I'age adulte (27,28). Il
convient de noter qu'aucune différence n'a été constatée en ce
qui concerne |'asthme diagnostiqué par un médecin (considéré
comme plus fiable que |'asthme déclaré par le patient) (28),

mais le degré de certitude des preuves était trés faible pour

ce résultat. Une association a également été trouvée entre le
virus respiratoire syncytial et un pourcentage moyen plus faible
du volume expiratoire forcé en une seconde (VEF,) avant la
bronchodilatation, mais il n'y avait que peu ou pas de différence
dans la variation du VEF, entre la pré et la post-bronchodilatation
(27,28). Le virus respiratoire syncytial a été associé a une capacité
vitale forcée prédite plus faible, mais pas a I'oxyde nitrique
exhalé fractionné (27,28).

Comparaisons des résultats a long terme :
autres données

Le supplément 11 contient les données des groupes individuels
et les analyses groupées (le cas échéant). Nous n'avons

pas effectué d'analyses pour les groupes de comparaison
interétudes, puisque les études uniques ayant contribué a
chaque résultat a long terme étaient représentées parmi les
comparaisons intraétudes.

Discussion

Résumé des conclusions et des limites

Peu d'études ont fourni des données permettant des
comparaisons intraétude des résultats d'intérét. Il y avait une
certitude modérée a faible que le virus respiratoire syncytial est
associé a une légére augmentation de I'hospitalisation et de

la durée de séjour chez les prématurés modérés a tardifs (33 a
36 SG) par rapport aux enfants a terme. Il existe des preuves

de certitude modérée a faible qu'il n'y a pas de différences
significatives dans les hospitalisations entre les nourrissons

nés entre 29 a 32 SG et ceux nés entre 33 a 36 SG. Une faible
certitude de preuve a été trouvée pour une légére augmentation
de la ventilation mécanique chez les personnes nées entre

29 a 32 SG par rapport a entre 33 a 35 SG et hospitalisées

pour le virus respiratoire syncytial avant I'age de 12 mois. Des
preuves de faible degré de certitude ont été trouvées pour
I'augmentation de la durée de séjour a I'hdpital chez les enfants
de moins de trois ans atteints du syndrome de Down par rapport
a ceux qui ne le sont pas. Les preuves d'une augmentation de
la respiration sifflante et de I'utilisation de médicaments contre
I'asthme entre I'dge de deux et six ans chez les prématurés
hospitalisés pour le virus respiratoire syncytial par rapport aux
prématurés non hospitalisés (32 a 35 SG) étaient faibles, bien
qu'il n'y ait eu que peu ou pas de différence pour ces résultats
au cours de la 6° année de suivi. Une preuve de faible certitude
a été trouvée pour la diminution des mesures de la fonction
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pulmonaire avant la bronchodilatation, mais les changements
dans les mesures apres la bronchodilatation ne différaient pas
entre les groupes. Des preuves de certitude trés faible ont
été trouvées pour d'autres résultats a long terme comparant
différents groupes de risque.

Des études uniques ont fourni des données pour la plupart
des résultats, alors que les populations souffrant d’affections
rares (e.g. la fibrose kystique) représentent souvent des
échantillons de petite taille ou insuffisamment importants, ce
qui empéche d'étudier I'hétérogénéité entre les études pour
les caractéristiques importantes de la population et du virus
respiratoire syncytial, ou la cohérence des résultats. La rareté
des études portant sur des conditions cliniques autres que la
prématurité constitue une limitation de la base de données
probantes. Nous n’avons pas non plus trouvé d’'études sur les
prématurés nés avant 29 a 30 SG, ni sur les enfants atteints

de maladie pulmonaire chronique de la prématurité ou de
cardiopathie congénitale, groupes pour lesquels la prophylaxie
est maintenant recommandée aux Etats-Unis et au Canada (2,23).

Les études rétrospectives utilisant des données plus anciennes
(i.e. antérieures a 2014) ont été incluses et peuvent refléter des
pratiques différentes (e.g. la prophylaxie, le dépistage du virus
respiratoire syncytial, la norme de soins) au fil du temps et selon
les pays et les contextes. La détection de I'infection par le virus
respiratoire syncytial peut étre affectée par la variation des
méthodes de test, y compris les types de tests et les indications
de test, ainsi que par la variabilité saisonniére et géographique.
Parmi les personnes testées, la proportion de patients souffrant
de co-infections virales ou bactériennes peut constituer un
facteur de confusion important dans |'étiologie de la gravité des
résultats. Le fait que les prestataires de soins ne connaissent
pas le statut de risque de ces patients peut influencer les taux
d'hospitalisation et peut-étre d'autres paramétres de soins, en
particulier chez les enfants présentant des facteurs de risque de
virus respiratoire syncytial connus.

Comparaison avec d'autres examens

Une série d'examens systématiques des publications de 1995

a 2015 a révélé que I'hospitalisation due au virus respiratoire
syncytial est associée a une maladie importante chez les

enfants de moins de 18 ans dans les pays occidentaux (Canada,
Etats-Unis, Europe), en particulier pour les jeunes enfants
atteints de prématurité, de maladie pulmonaire chronique de

la prématurité et de cardiopathie congénitale (6-9). Alors que
les travaux actuels se sont concentrés sur les enfants de moins
de deux ans présentant un seul facteur de risque, ces examens
ont également inclus des études portant sur des enfants agés
de 18 ans au maximum. Notre champ d'examen a recherché des
publications comparativement plus récentes (2014-2018) et a
couvert une zone géographique plus large en incluant les pays a
haut revenu (OCDE).
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Recherche future

Sur la base des données actuelles, il est nécessaire que des
études se concentrent sur le fardeau de maladie liée au virus
respiratoire syncytial chez les enfants souffrant d’affections
chroniques sous-jacentes, pour certaines desquelles les données
sur le risque sont contradictoires ou inexistantes. Les évaluations
des activités actuelles de surveillance du virus respiratoire
syncytial au Canada ont mis en évidence des lacunes dans les
données relatives a certaines populations, notamment les enfants
présentant des pathologies sous-jacentes et ceux vivant dans
des communautés autochtones, nordiques ou éloignées (19).
Les lacunes devront étre comblées en vue de la surveillance

de I'efficacité du vaccin contre le virus respiratoire syncytial a
I'avenir.

Conclusion

La prématurité est associée a un risque accru d’hospitalisation
d@ au virus respiratoire syncytial dans la petite enfance

et a une durée d'hospitalisation plus longue, et peut étre
associée a une augmentation de la respiration sifflante et de
I'utilisation de médicaments contre |'asthme jusqu'a I'dge de

six ans. Le syndrome de Down peut étre associé a une durée
d'hospitalisation plus longue. Nous sommes trés incertains quant
aux preuves provenant d'autres comparaisons intraétudes. Trés
peu d'études comprenaient un groupe de comparaison.
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