., ; S x
%C“u ) pﬁglti%ue

Hospices Civils de Lyon ®

CLERMONT e ® France
FERRAND -

Centre National de Référence des Entérovirus et Parechovirus Direction des Maladies Infectieuses

CHU de Lyon CHU de Clermont-Ferrand

Laboratoire de Virologie Laboratoire de Virologie

Centre de biologie Nord Centre de Biologie

103 Grande Rue de la Croix Rousse 58 Rue Montalembert 12 rue du Val d'Osne

69317 LYON Cedex 63003 CLERMONT FERRAND Cedex 94415 SAINT MAURICE Cedex

Tél: 04 72 07 10 56 Tél: 0473754850 Tél: 0141796874

Fax: 04 72 00 37 54 Fax:04 737548 51 Fax:0141796872

Point sur les infections a entérovirus au 08/06/2021

Contexte

Les entérovirus (EV) se distribuent partout dans le monde. lls circulent tout au long de I'année dans les régions tropicales.
Dans les zones tempérées telles que la France, on observe tous les ans, en été et automne, une augmentation des
diagnostics d'infections a entérovirus principalement liée a la recrudescence des méningites (figure 1). Cette augmentation
peut s'observer dés le mois de mai mais survient le plus souvent en juin-juillet. Un pic estival est habituellement observé
en S26 ou S27 et un second pic de moindre ampleur est souvent observé au cours de l'automne.

Figure 1 - Infections a entérovirus : distribution des cas positifs par semaine, réseau de surveillance des
entérovirus RSE", France, 1" janvier 2011 - 8 juin 2021 (données provisoires 2021, n = 95 cas)
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L’année 2020, marquée par la pandémie liée au SARS CoV2 et la mise en place du confinement et des différentes
mesures barrieres, s'est caractérisée par une diminution drastique des cas d'infections a entérovirus (433 cas contre 2540
en 2019) malgré une activité maintenue des laboratoires pour la recherche des EV. Les EV ont donc peu circulé en 2020.
En 2021, les données préliminaires collectées grace au Réseau de surveillance des entérovirus (RSE) au 08/06/2021
indiquent un profil similaire & 2020 avec I'absence d’augmentation des infections en début de saison estivale.



Manifestations cliniques

Les infections a entérovirus sont fréquentes et prennent des formes symptomatiques trés variées. Elles touchent surtout
les enfants de moins de 15 ans. La transmission du virus se fait par contact de personne a personne ou via des objets ou
aliments contaminés a partir des virus excrétés au niveau du rhino-pharynx ou dans les selles. D'autres modes de
transmission sont également possibles : via la salive, au contact de Iésions cutanées dans le cas des syndromes pied-
main-bouche (PMB), mais aussi par transmission materno-fcetale a 'origine d'infections néo-natales. L'infection est le plus
souvent pauci symptomatique (affections fébriles non spécifiques) ou asymptomatique. L'évolution est en régle générale
bénigne, hormis chez le nouveau-né qui peut développer une infection systémique potentiellement fatale et chez les
patients avec une immunodépression de type humorale ou sous certains traitements immunosuppresseurs.

Les manifestations les plus fréquemment rapportées et diagnostiquées sont neurologiques, majoritairement
représentées par des méningites ne nécessitant qu’un traitement symptomatique et évoluant rapidement vers la
guérison sans séquelles. Bien que tous les entérovirus soient potentiellement neurotropes, certains types comme
I'echovirus 30 (E-30), 'E-6, 'E-11, I'E-13, I'E-18 ou le coxsackievirus B5 sont les plus fréquemment impliqués dans les
méningites. Une co-circulation annuelle de nombreux types d’entérovirus est observée, avec la prédominance d’un type
particulier (représentant a lui seul au moins 50% des cas) lors des années ou I'épidémie est plus marquée.

Antérieurement & 2016, les encéphalites (moins d’une dizaine de cas par an habituellement), paralysies et ataxies
associées a des infections a EV étaient peu fréquentes en France. En effet, ces atteintes neurologiques graves semblent
étre plus fréquemment associées a deux types d’'EV non poliomyélitiques: I'entérovirus A71 (complications majoritairement
de type encéphalite) et I'entérovirus D68 (myélite flasque aigue). Une circulation accrue de ces deux types peut donc
s’accompagner d'une recrudescence d’atteintes neurologiques graves. Cela a notamment été observé en 2014, 2016 et
2018 au cours d'épidémies d'infections respiratoires associées a 'EV-D68 aux Etats-Unis et en Europe. Les atteintes
neurologiques séveres associées a 'EV-A71 ont longtemps été presque exclusivement rapportées au cours des
épidémies de maladie pieds-mains-bouche en Asie. Cependant, depuis 2016, une recrudescence d'atteintes séveres
associées a'EV-AT71 a été rapportée en Europe. En France, en 2016, 82 cas sévéres touchant principalement des enfants
(32 enfants avaient des séquelles selon I'évolution a court terme) ont été rapportés, impliquant en majorité 'EV-A71 et
I'EV-D68. Une étude longitudinale menée au CHU de Lyon entre 2010 et 2016 a montré une augmentation bisannuelle
de la circulation de 'EV-D68 (principalement détectée a 'automne mais pouvant survenir des le début de I'été). Pour 'EV-
AT1, trois épidémies se sont produites en France en 2013, en 2016 et en 2019. La circulation de ces deux types d'EV
semble donc maintenant bien établie en Europe et en France.

Les autres manifestations cliniques observées en France métropolitaine comprennent le syndrome PMB (surtout associé
aux coxsackievirus A6, A16 et A10, plus rarement a I'entérovirus EV-A71 dans notre pays, contrairement a ce qui est
observé en Asie), des syndromes fébriles du nourrisson (généralement bénins) et des infections néonatales parfois
séveres, pouvant occasionnellement entrainer le décés par défaillance cardiaque (surtout associées aux coxsackievirus
B et a 'E-11). Sont également rapportés des syndromes respiratoires le plus souvent peu sévéres (associés notamment
a 'EV-D68), des atteintes cardiaques (myocardites et péricardites aigues, impliquant surtout des coxsackievirus B), des
syndromes digestifs (liés surtout aux echovirus). Dans les DOM-TOM, comme dans d’autres pays tropicaux, sont
rapportées des épidémies de conjonctivites hémorragiques de grande ampleur associées a la circulation du CV-A24
(Réunion 2014, Antilles 2017).

Diagnostic des infections a EV

Le liquide cérébrospinal (LCS) représente I'échantillon biologique de choix pour le diagnostic des méningites a
entérovirus. En cas d'infections néonatales ou de syndrome fébrile chez un nourrisson, la détection génomique dans le
sang permet d'améliorer le diagnostic par comparaison au LCS seul. La recherche dans le sang a également un intérét
pour le diagnostic des atteintes cardiaques. Enfin, dans les infections sévéres, en particulier neurologiques, les
échantillons périphériques (écouvillonnage de gorge, aspiration naso-pharyngée, selles) sont indispensables pour
augmenter les chances de diagnostic d’une infection a EV et doivent étre prélevés dés I'admission du patient en méme
temps que le LCS.



Surveillance des infections a entérovirus en France

En France, la surveillance des infections a entérovirus est assurée depuis 2000 par un réseau de 35 a 40 laboratoires
volontaires (Réseau de surveillance des entérovirus, RSE, coordonné par le CNR et Santé publique France). Les données
d’activité concernant les diagnostics d'infection a entérovirus sont recueillies de fagon mensuelle. Depuis 2013, elles sont
saisies en ligne sur un site dédié, hébergé par le CNR a Clermont-Ferrand (http://cnr.chu-clermontferrand.fr). Cette
surveillance cible en priorité les infections neuro-méningées a EV. Par ailleurs, depuis 2012, le CNR a mis en place une
surveillance hospitaliére renforcée des infections sévéres a EV (notamment néonatales, respiratoires et neurologiques).
Une surveillance syndromique et virologique de la maladie pieds-mains-bouche est également réalisée par un réseau
d’'une centaine de pédiatres libéraux répartis dans toute la France (réseau PARI). La surveillance virologique de cette
maladie a été interrompue en mars 2020 et reprendra fin juin 2021.

En complément, une surveillance des passages aux urgences pour un diagnostic de méningite & entérovirus est assurée
par le réseau Oscour® de Santé publique France. Ce réseau a actuellement une couverture de plus de 90% des services
d’urgences adultes et pédiatriques au niveau national et permet une détection précoce de toute augmentation d'incidence
de ces méningites.

La circulation de 'EV-D68 depuis 2014 et de 'EV-A71 depuis 2016, entérovirus caractérisés par leur neurovirulence justifie
le maintien d’'une surveillance renforcée des atteintes neurologiques séveres et de la circulation de I'EV-D68 et de 'EV-
AT1 grace au réseau de surveillance des infections a EV et celui de la maladie pieds-mains-bouche.

Situation épidémiologique des méningites a entérovirus

En 2020 et au cours des 5 premiers mois de 2021, le nombre hebdomadaire de cas est resté tres inférieur a celui observé
sur la méme période en 2018 et 2019. Les services d’urgence appartenant au systeéme de surveillance Oscour® de Santé
publique France n’ont pas observé jusqu’a présent d’augmentation importante du nombre de passages aux urgences pour
méningites virales, avec toutefois une tendance possible a la hausse lors de la premiére semaine de juin (S22). Le systéme
de surveillance montre, en 2020, une courbe épidémique en plateau, stable, sans pic estival comme observé en 2019
avec un pic épidémique au cours de la semaine 27 (1¢" au 7 juillet), ou au cours des années antérieures (figure 2 ci-apres).
Cette situation, qui se poursuit au cours du 1¢r semestre 2021, est trés vraisemblablement en lien avec les mesures mises
en place pour lutter contre I'épidémie de COVID-19, et leur maintien avec un effet sur la transmission des autres
pathogénes respiratoires ou entériques : mesures barriéres (lavage des mains, utilisation de gel hydro-alcoolique, port du
masque) ; éloignement physique (distanciation, couvre-feu., confinement..). A noter qu'un autre facteur est aussi a prendre
en compte dans I'analyse de ces données de surveillance: la moindre fréquentation des urgences depuis I'émergence du
SARS-CoV-2, entrainant aussi une diminution du nombre de cas potentiellement vus aux urgences.


http://cnr.chu-clermontferrand.fr/

Figure 2 - Passages aux urgences pour méningite a entérovirus, données Oscour®/Santé Publique France,
France entiére, comparaison 2018-2021 (2021 : semaines 1 a 22, données provisoires)
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Figure 3 — Nombre de cas avec LCS positifs pour les entérovirus, par semaine, depuis le 1¢" janvier 2021, et
comparaison avec les années 2018-2020 (source : RSE, semaines 1 a 21, données provisoires pour 2021)
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En 2019, 1495 cas d'infection avec détection d’EV positive dans le LCS ont été déclarés par les laboratoires du RSE
(représentant 58,8 % des infections a EV) (Figure 3). L'épidémie de méningites a EV a été moins marquée qu’en 2017 et



2018 et un peu plus tardive avec un pic atteint en semaine 27 et un pic modéré en automne. L’'E-30 (21%) et 'E-13 (14%)
étaient prédominants.

En 2020, 169 cas d'infection avec détection d'EV positive dans le LCR ont été déclarés (39% des infections a EV). L'E-9
était prédominant (29%).

Année Nombre d’infections avec Identification des EV parmi Principaux entérovirus** identifiés
détection positive de 'EV dans | ces infections avec EV +
le LCS (% du total des dans le LCS (%)
infections™)

2016 1524 (57,8%) 998 (64,6%) E-30 (15%), E-6 (15%), E-5 (12%), E-9 (11%)
2017 2409 (67,6%) 1516 (62,9%) E-6 (41%), CV-B5 (14,6%), E-5 (10%)
2018 2028 (62,7%) 1415 (69,8%) E-30 (40%), E-9 (17%), E-11 (9%)
2019 1495 (58,8%) 969 (64,8%) E-30 (21%), E-13 (14%)

2020 169 (39%) 87 (51,5%) E-9 (29%) ; E-7 (10%)

*

la description détaillée de ces infections figure dans les rapports annuels d'activité du CNR consultables sur le site web du
CNR des Enterovirus/parechovirus : http://cnr.chu-clermontferrand.fr
**tous les autres EV (entre 45 et 53 types différents) comptaient chacun pour moins de 9% des EV identifiés

En pratique

En raison des mesures de prévention mises en place vis-a-vis de la COVID-19, les EV circulent actuellement a bas-bruit,
mais la levée progressive du confinement, le risque de relachement de I'application des mesures barriéres pourrait
entrainer une reprise d'activité des EV. La vigilance s'impose donc devant toute recrudescence des cas de méningites
virales.

Les infections symptomatiques a entérovirus sont le plus souvent bénignes. Toutefois, toute symptomatologie fébrile
associée a une symptomatologie neurologique doit faire évoquer le diagnostic d’infection a entérovirus et impose
une consultation médicale. L'évolution des méningites a entérovirus, symptomatologie la plus fréquente, se fait en regle
générale vers la guérison, et tout traitement antibiotique est inutile.

Devant toute symptomatologie sévére, en particulier neurologique, pouvant évoquer un diagnostic d’infection a
entérovirus, la recherche du génome des EV dans le LCS doit étre complétée par la réalisation de prélévements
périphériques (prélévements naso-pharyngés, selles) pour confirmer le diagnostic, et permettre le génotypage de
EV en cause. Toute atteinte neurologique sévére associée a une infection a EV doit étre signalée a I'un des deux
laboratoires du CNR.

Dans I'entourage des patients, le renforcement des régles d’hygiéne familiale et/ou collective (lavage des mains
notamment) est impératif afin de limiter la transmission de ces virus, notamment aux personnes immunodéprimées ou aux
femmes enceintes.


http://cnr.chu-clermontferrand.fr/

Pour en savoir plus :

Site web du CNR des Enterovirus/parechovirus : http://cnr.chu-clermontferrand.fr
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