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Point sur les infections a entérovirus au 05/07/2023

1/ Rappels sur les infections a entérovirus

Les entérovirus (EV) se distribuent partout dans le monde. Dans les zones tempérées telles que la France, on
observe tous les ans, en été et automne, une augmentation des infections a entérovirus. 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 au cours de I'automne. Si la
plupart des infections a EV sont pauci- ou asymptomatiques, certaines infections peuvent s’accompagner
d’atteintes séveres, en fonction de I'dge, du systéeme immunitaire (déficit de I'immunité humorale) ou du
type d’EV.

Manifestations cliniques

Les infections a entérovirus sont fréquentes et touchent surtout les enfants. 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, mais aussi par transmission materno-feetale.

Les manifestations les plus fréquemment rapportées et diagnostiquées dans le cadre de la surveillance
hospitaliere sont neurologiques et dominées 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 (E30), I'E6, I'E11, I'E13, I'E18 ou le
coxsackievirus B5 (CVB-5) sont plus fréquemment impliqués. Une co-circulation annuelle de nombreux types
d’entérovirus est observée, avec parfois la prédominance d’un type particulier. Les atteintes neurologiques
séveres se présentent sous la forme d’encéphalite, de myélite flasque aigue ou d’ataxie cérébelleuse et sont
plus fréquemment associées a deux types d’EV non poliomyélitiques, I'entérovirus D68 (EV-D68) et
I'entérovirus A71 (EV-A71) dont la ré-émergence depuis 2014 et 2016, respectivement, s’accompagne
d’une recrudescence de ces atteintes.

Les autres manifestations cliniques observées comprennent la maladie pied-main-bouche (PMB) (surtout
associée aux CVA6, A16 et A10, plus rarement a I'entérovirus EV-A71 dans notre pays), des syndromes
fébriles du nourrisson et des infections néonatales parfois sévéres, pouvant occasionnellement entrainer le
déces par défaillance cardiaque ou multi-viscérale (surtout associées aux coxsackievirus B et a I'E11). Sont
également rapportés des syndromes respiratoires le plus souvent peu séveres (associés notamment a I'EV-
D68), des atteintes cardiaques (myocardites et péricardites aigues, impliquant surtout des coxsackievirus B),
des syndromes digestifs (liés surtout aux echovirus). Dans les DROM-COM, comme dans d’autres pays



tropicaux, sont rapportées des épidémies de conjonctivites hémorragiques de grande ampleur associées a la
circulation du CVA24 (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. Dans les atteintes 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.

En cas de syndrome fébrile isolé ou de sepsis du nouveau-né ou du 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 étiologique des atteintes cardiaques.

2/ Données de surveillance des infections a entérovirus en France

La surveillance des infections a entérovirus est assurée depuis 2000 par un réseau de 34 a 40 laboratoires
volontaires (Réseau de surveillance des entérovirus, RSE, coordonné par le CNR et Santé publique France).
Les données démographiques et cliniques des infections a EV diagnostiquées, quelles que soient les
manifestations cliniques associées, sont recueillies de facon mensuelle. Depuis 2013, elles sont saisies en
ligne sur un site dédié (http://cnr.chu-clermontferrand.fr). Une surveillance syndromique et virologique de
la maladie PMB est également réalisée par un réseau de pédiatres libéraux répartis dans toute la France
(réseau PARI) depuis 2017. En complément, une surveillance des passages aux urgences pour un diagnostic
de méningite virale 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 des méningites virales.

e Distribution hebdomadaire du nombre global d’infections a EV (RSE)

En 2022, une recrudescence des infections a EV a été observée au cours de deux pics épidémiques en été
et en automne (nN=1726 cas) avec une amplitude toujours trés inférieure a celles rapportées entre 2016 et
2019 (2720 cas en moyenne). Comme en 2021, et contrairement aux années précédentes, I'amplitude du pic
automnal était plus importante que celle du pic estival.

En 2023, les données provisoires au 05/07/2023 par 32 des 36 laboratoires du RSE indiquent une
circulation des entérovirus de janvier a juin (n=781 cas jusqu’a la semaine 26 contre 566 sur la méme
période en 2022) (figure 1).

Lorsque les données cliniques étaient disponibles, les principaux tableaux cliniques associés étaient une
fievre (77,1%), des signes neurologiques (62,6%), digestifs (38,4%), respiratoires (24,1%) et cutanés (20,3%).
Les enfants représentaient 85,1 % des patients dont 54% d’enfants de moins de 1 an.


http://cnr.chu-clermontferrand.fr/
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Figure 1 — Infections a entérovirus : distribution des cas positifs par semaine, réseau de surveillance des
entérovirus RSE, France, 1°' janvier 2014 au 20 juin 2023 (données provisoires 2023, n = 781 cas)

e Distribution hebdomadaire des méningites a EV

a) Surveillance syndromique — Réseau Oscour®

En 2022, les services d’urgences contribuant au réseau Oscour® de Santé publique France n’ont pas observé
d’augmentation du nombre de passages pour méningites virales au cours de I'été puis une légére
augmentation au cours de I'automne (Figure 2).

En 2023, les données provisoires jusqu’au 02/07/2023 (S1-S26) indiquent une recrudescence des passages
aux urgences pour méningites virales depuis la semaine S23 pour atteindre en S26 des niveaux équivalents a
ceux connus en 2018 et 2019. Ceci fait craindre une intensification de la circulation des entérovirus cet été,
en particulier en raison de la constitution d’un réservoir de jeunes enfants non immunisés nés depuis 2020.
Cette recrudescence est en effet portée majoritairement par les enfants de moins de 15 ans (figure 3).



Nombre de cas

Nombre de cas
140 -
52020
200 4 120 1 52021
2017 m2022
—2018 100 -
— 2019 #2023
2020 80 1
—2021
| 60 4
150 —2022
2023 40
B 11 i |
100 - o ‘ H M\ ‘ H | H ‘

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 37 40 43 46 49 52
* Données Oscour/Santé Publique France; Données ;grzlg_lzrbgg (526 provisoires)

50 -

L e e L A o T ms e s e L L e B e e s LA s s s MRS e s s s |

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47 49 51 53
Semaines

* Données Oscour/Santé Publique France; hépitaux constants 2017-23 ( 667 services d'urgences)-Données 2017-2023 (Données provisoires G S26)

Figure 2 - Passages aux urgences pour méningite virale, données Oscour®/Santé publique France, France
entiére, comparaison 2017-2023 (2023 : semaines 1 a 26, données provisoires)
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Figure 3 - Passages aux urgences pour méningite virale selon les classes d’age (<15 ans, >15 ans),
données Oscour®/Santé publique France, France entiére, comparaison 2017-2023 (2023 : semaines 1 a
26, données provisoires)

b) Surveillance virologique — Réseau de surveillance des entérovirus RSE

En 2022, 992 cas d’infection avec détection d’EV dans le LCS ont été déclarés par les laboratoires du RSE
(soit 57,5 % des infections a EV) (Figure 3). L’épidémie de méningites a été plus précoce avec un pic atteint
en S25 et de plus grande ampleur qu’en 2021 mais toujours trés inférieure a la période antérieure a la
pandémie de COVID-19. Les enfants de moins 1 an et les nouveau-nés représentaient 62,8 % et 35,7 % des
patients, respectivement.

En 2023, les données provisoires indiquent la détection continue d’infection a EV avec détection dans le
LCS sur la période de janvier a juin aprés un pic automnal plus important de méningites a EV fin 2022. Un
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début d’augmentation des cas est observé a partir de la semaine 23 sans qu’il soit possible a ce jour de prédire
I"amplitude de I'épidémie estivale. Les enfants de moins de 1 an et les nouveau-nés représentent encore la
tranche d’age la plus touchée (46,5 % et 25%, respectivement) et ce, depuis 2021 (52 % entre 2021 et 2023
contre 34 % entre 2018 et 2020).
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Figure 3 — Nombre de cas avec LCS positifs pour les entérovirus, par semaine, depuis le 1°" janvier 2023,
et comparaison avec les années 2018-2022 (source : RSE, données provisoires pour 2023, semaine 26)

En 2022, les CVB4 et B5 étaient prédominants sur la premiéere partie de I'lannée tandis que I'E11 et I'E9 étaient
associés au pic automnal. En 2023, les E9, 18 et 11 sont les types les plus fréquemment associés aux
méningites (Tableau 1).

Tableau 1. Nombre annuel d’infections associées a une détection d’EV dans le LCS et types d’EV identifiés

Année Nombre d’infections Identification des Principaux entérovirus** identifiés
avec détection EV génotypés
génomique des EV dans | parmi les infections
le LCS (% du total des avec EV +dansle
infections déclarées par LCS (%) déclarées
le RSE*) par le RSE
2018 2028 (62,7%) 1415 (69,8%) E30 (40%), E9 (17%), E11 (9%)
2019 1495 (58,8%) 969 (64,8%) E30 (21%), E13 (14%)
2020 169 (39%) 87 (51,5%)*** E9 (29%) ; E7 (10%)
2021 411 (30,5%) 224 (54,5%) *** CVBS5 (28%) ; E18 (16%) ; E9 (9%)
De Janvier a Juin : CVB4 (33%), CVB5 (17%)
2022 992 (57,5%) 745 (75,1%) o
De Juillet a Décembre : E11 (29%) ; E9 (19%) ; E18 (13%)
2023 au 456 (58,1%) 180 (39,4%) E9 (29%) ; E18 (23%) ; E11 (14%)
05/07/2023 = e o o ’

*

* %

La description détaillée de ces infections figure dans les rapports annuels d’activité du CNR, consultables sur le site
web du CNR des entérovirus/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

*** A noter : une diminution de la proportion des dossiers génotypés pendant la pandémie liée a une baisse des envois
des échantillons pour génotypage



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

e Infections néonatales a EV

En 2022, une infection a EV a été rapportée chez 444 nouveau-nés (<29 jours), soit 25,7% des infections a EV
contre 12,8% sur la période 2016-2021. L’augmentation de la proportion d’infections néonatales s’explique
probablement par I'augmentation du réservoir pédiatrique et maternel non immun lié aux mesures barriere
anti-COVID-19 et par la circulation consécutive de deux types d’EV prédominants: le CVB4 puis I'E11 (souvent
associés a des infections néonatales). Vingt-trois nouveau-nés (23/444) ont présenté une infection sévére
soit 5,1% des infections néonatales en 2022 contre 3,5 % (62/1774) pour la période 2016-2021. Huit déces
ont été rapportés, dont 6 chez 3 paires de jumeaux ayant présenté des infections graves a E11 associées a
des défaillances hépatiques majeures et deux déces au décours de chocs cardiogéniques a CVBA4.

L’augmentation de la Iétalité en 2022 (1,8% contre 0,4% pour la période 2016-2021) et de la sévérité clinique
des infections a E11 ont fait I'objet d’une alerte en France fin avril 2023 a destination des sociétés savantes
et professionnels de santé puis a été relayée a l'international. Cette alerte concernait 9 nouveau-nés de
moins de 7 jours (dont 4 paires de jumeaux) tous infectés par de 'E11 entre juillet 2022 et mars 2023. La
gemellité et le sexe masculin étaient prépondérants. Sept enfants sont décédés (dont 3 paires de jumeaux).
Ce taux de létalité n’avait jamais été observé antérieurement. Les facteurs de risque de |étalité évoqués
étaient I'acquisition de I'infection dans les 7 premiers jours de la vie, la prématurité et le petit poids de
naissance. L'excés de |étalité peut également s’expliquer par la circulation accrue de I'echovirus 11 mais aussi
par les caractéristiques de ce nouveau variant d’E11. En effet, 'analyse des génomes complets des souches
d’E11 circulant en France (n=16) en 2022-2023 a mis en évidence deux lignées recombinantes distinctes de
celles isolées avant 2022, détectées a partir du mois de juin en France métropolitaine et dans les DROM, et
dont I'une prédominante était associée aux infections séveres.

Suite a cette alerte, d’autres pays dont I'Espagne, I'ltalie et le Royaume-Uni ont rapporté plusieurs cas
d’infections séveres a E11 de forme clinique similaire, y compris chez des paires de jumeaux.

En 2023, au 5 juillet, 150 infections néonatales a EV ont été rapportées (19,1% des infections a EV). Parmi les
infections néonatales avec un typage disponible (n=62), les types les plus fréquemment retrouvés sont 'E11
(25,8%), I'E9 (22,6%), I'E-18 et I'EV-A71 variant C1 2015 (EV-A71 C1v2015) (12,9%, chacun). Outre les 3 cas
d’infections séveres a E11 inclus dans I'alerte, 4 autres infections sévéres ont été rapportées. Deux sont
associées a un type différent : E6 ou EV-A71 variant C1. Pour les 2 autres cas, le typage s’est avéré impossible
(n=1) ou est en cours (n=1).

Le 3 juillet 2023, un nouveau cas d’infection sévere a E11 a été rapporté chez un nouveau-né. Le tableau
clinique, associant une défaillance hépatique, une coagulation intra-vasculaire disséminée et une méningite,
est tres similaire a celui décrit précédemment.

La survenue récente de ce nouveau cas sur le territoire confirme la circulation encore active de cet echovirus
11 et nécessite de maintenir la vigilance durant I'été.

e Surveillance spécifique des infections a EV-D68 et EV-A71

Suite a la ré-émergence de I'EV-D68 en 2014, une entité clinico-radiologique proche de la poliomyélite a été
caractérisée, associant déficit moteur et/ou paralysie d’un ou plusieurs membres (affectant plus
fréquemment les membres supérieurs) et lésions de myélite a I'lRM (affectant principalement la substance
grise centrale au niveau cervical et/ou thoracique). Une infection respiratoire haute ou basse et/ou des signes
digestifs sont fréquemment retrouvés dans |'histoire de la maladie. L’'EV-A71 est plutot responsable de
(rhomb)-encéphalites ou d’ataxie cérébelleuse dans un contexte de syndrome fébrile associé ou non a une
maladie PMB.

Dans ce contexte particulier d’atteintes neurologiques séveres, le liquide cérébrospinal est trés souvent
négatif pour la recherche d’EV et il est nécessaire de collecter des échantillons respiratoires, de gorge et
de selles le plus précocement possible (dans I'idéal en méme temps que la ponction lombaire) pour
éliminer une infection a EV. En cas de positivité, le génotypage est recommandé pour distinguer les
poliovirus des EV non poliomyélitiques et identifier le type d’EV responsable.



En France comme dans les autres pays européens, la ré-émergence de I'EV-D68 depuis 2014 et de I'EV-A71
depuis 2016 justifie une surveillance renforcée de ces infections et des atteintes neurologiques séveres
associées. En France, cette surveillance s’appuie sur les réseaux de surveillance des infections a EV (RSE) et
de la maladie PMB ainsi que sur le signalement d’'un nombre anormalement élevé de cas neurologiques
séveres par les services de neuropédiatrie.

e Entérovirus D68

En 2022, les USA ont signalé une recrudescence importante des infections respiratoires aigués et des
exacerbations d’asthme en pédiatrie a partir de la semaine 33, associée a une augmentation de la détection
de I'EV-D68. Parallelement, une augmentation des cas de myélite était observée en semaine 35.

En France, une surveillance renforcée de I'EV-D68 a donc été mis en place au CHU de Lyon (screening de tous
les échantillons respiratoires prélevés chez les enfants de moins de 10 ans) et de Clermont-Ferrand (typage
de tous les échantillons détectés positifs en EV/rhino) a partir de septembre 2022. Une information a
également été faite aux membres du réseau pour rappeler I'importance de la recherche d’EV-D68 dans les
tableaux neurologiques séveres de type myélite. La demande d’envoi de prélevements respiratoires pour
recherche d’EV-D68 (patients hospitalisés pour infection respiratoire sévere en réanimation ou soins
continus et détectés positifs en EV/rhino) a connu une faible adhésion en post-COVID-19.

Au final, 139 cas d’infection a EV-D68 ont été détectés en 2022. Parmi les cas pédiatriques, 82 (83,7%)
présentaient un tableau respiratoire isolé (majoritairement asthme, pneumopathie et bronchiolite) et huit
(8,2%) patients ont présenté des tableaux neurologiques dont 2 myélites aigués flasques. Parmi les adultes,
9 (75%) présentaient un tableau respiratoire isolé dont 5 détresses respiratoires sévéres. Une patiente,
immunodéprimée, a présenté un tableau de myocardite associée a une tétraplégie flasque.

En 2023, au 5 juillet, seuls 5 cas d’infection a EV-D68 ont été détectés, tous au mois de janvier.

Le nombre de cas d’EV-D68 est d’une maniére générale tres largement sous-estimé dans le cadre de la
surveillance hospitaliére, étant donné que tous les échantillons détectés positifs en EV/rhinovirus ne peuvent
pas étre génotypés.

e Entérovirus A71

a) Surveillance viro-clinique - RSE
Jusqu’en 2016, I'EV-A71 avait été associé a des épidémies majeures de maladies PMB (avec complications
neurologiques chez 1% des cas et déces chez 0,03% des cas) en Asie. En France comme en Europe, les cas
étaient sporadiques et majoritairement bénins. L'émergence d’un nouveau variant EV-A71 C1v2015 a depuis
été responsable d’une recrudescence d’atteintes neurologiques séveres en France Métropolitaine en 2016
(n=70) et 2019 (n=93). Les enfants de moins de 4 ans sont les plus touchés.

En 2022, 22 infections a EV-A71 C1v2015 ont été détectées dont 2 associées a des atteintes neurologiques
séveres chez un enfant de 2 mois (myélite aigué flasque du membre supérieur droit) et chez un adulte
immunodéprimé.

En 2023, au 5 juillet, 30 infections a EV-A71 C1v2015 ont été détectées, dont 19 (63%) chez des enfants de
moins de un an. Pour 8 (27%) patients, I'infection était rapportée comme séveére et était associée a un
tableau neurologique (n=5: une rhombencéphalomyélite chez 4 patients de 3 ans ou moins, et une
cérébellite chez un enfant de 2 ans), une détresse respiratoire chez 2 enfants de 1 mois ou moins, un sepsis
sévere chez un nourrisson de 2 mois.

L'analyse des génomes complets des souches d’EV-A71 C1v2015 circulantes (n=6) a indiqué que deux
formes recombinantes circulaient, I'une correspondant au variant ancestral de 2015 et I'autre a celui ayant
circulé en 2019.



b) Surveillance ambulatoire — Réseau PARI
En 2022, la surveillance ambulatoire et syndromique de la maladie PMB/Herpangine a mis en évidence une
épidémie d’ampleur moindre par rapport a 2021. Comme les années précédentes et comme pour les
infections a EV en général, ces atteintes sont survenues sous la forme d’épidémies en été et en automne. Le
CVA10 a été prédominant au cours de la premiére vague épidémique (47/71, 64%) et remplacé par le CVA6
a partir de la semaine 34 (30/55, 54%). Quatre infections a EV-A71 ont été diagnostiquées dans le cadre de
cette surveillance.

Au 5 juillet 2023, la surveillance syndromique a mis en évidence une augmentation des cas au cours de la
semaine 26. Malgré la détection de la circulation de I'EV-A71 rapportée par la surveillance hospitaliére,
seulement deux infections a EV-A71 ont été diagnostiquées dans le cadre de la surveillance ambulatoire
(prélévements recus entre les mois de janvier et mai).

3/ Conclusion du point de situation

La faible circulation des EV observée depuis 2020, liée aux mesures barrieres anti-COVID-19, s’est maintenue
jusqu’en 2022 avec des niveaux trés en deca des pics observés entre 2016 et 2019. Celle-ci a entrainé la
constitution d’une plus grande proportion d’enfants réceptifs aux infections a EV, qui peut en partie expliquer
I"augmentation de la proportion d’infections néonatales observée en 2022.

Tandis que le nombre de cas d’infections a EV déclarés au RSE reste inférieur a celui observé avant 2020, une
recrudescence des infections a EV au 5 juillet 2023 semble s’amorcer. Le nombre de passage aux urgences et
d’hospitalisation pour méningite virale apparait en effet en augmentation et atteint des niveaux comparables
a ceux de 2018, ce qui pourrait indiquer un pic estival attendu dans les prochaines semaines.

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.

Dans le contexte épidémiologique actuel marqué par une recrudescence des infections a EV en particulier
chez les jeunes enfants, une vigilance particuliére devra étre apportée devant :

- Les tableaux de sepsis néonatal et toute infection néonatale associée a une insuffisance hépatique grave,
une entérocolite, une méningo-encéphalite ou une myocardite pour lesquels une infection a EV doit étre
évoquée et recherchée. La recherche du génome des EV dans le sang doit étre réalisée en parallele des
recherches dans le LCS (si disponible) et les échantillons périphériques (échantillons nasopharyngés, selles).
Il est en particulier rappelé que les infections néonatales précoces a E11 sont d’aggravation parfois rapide et
brutale. La recherche du génome des entérovirus (RT-PCR) doit également étre réalisée chez la mére, en
particulier en cas de syndrome digestif ou pseudo-grippal dans les 72h avant I'accouchement.

- Toute symptomatologie séveére, 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 pour confirmer le diagnostic, et permettre le génotypage de I’EV en cause.

Toute infection néonatale ou atteinte neurologique sévere associée a une infection a EV doit étre signalée
aux 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.



Pour en savoir plus :

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