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Introduction

Chaque année en France, la bronchiolite aiglie touche environ 480 000 enfants soit
30% de cette population avant I'dge de deux ans. Cette affection respiratoire basse

survient sous forme d’épidémies saisonniéres.

Bien qu’il s’agisse d’une bronchopathie bégnine évoluant de facon favorable dans la
majorité des cas, cette affection hivernale constitue un probleme de Santé Publique.
En effet, malgré une prise en charge faite essentiellement en ville, elle entraine une
augmentation significative des consultations en services d’urgences ainsi que des
hospitalisations, cela au méme moment que les épidémies des gastro-entérites virales
et de grippe. Cet engorgement des hopitaux a révélé les difficultés de prise en charge
et mis en évidence la nécessité d'une harmonisation des recommandations
diagnostiques et thérapeutiques réalisé en 2000 lors de la conférence de consensus

et publiée en janvier 2001.

Depuis le développement de nouveaux outils de recherche, les scientifiques tentent
de répondre aux interrogations qu’ils se posaient lors des décennies précédentes. Ce
travail a pour but d’analyser les connaissances acquises et les questions encore non
élucidées sur les liens de causalité entre la bronchiolite aigiie du nourrisson et le
développement d’'un asthme chez le jeune enfant. La complexité de I'analyse de cette
relation réside dans la diversité des mécanismes immunologiques incriminés.
L’asthme étant une pathologie respiratoire inflammatoire trés courante, cela renforce
I'impact de la bronchiolite du nourrisson sur la Santé Publique, non seulement a court

mais aussi a long terme.

Comme pour chaque enjeu de Santé Publique, la prévention primaire est un point
essentiel dans I'éducation thérapeutique des patients et, dans ce cas, de I'entourage.
Le pharmacien d’officine est un professionnel de santé acteur de cette prévention

primaire en dispensant les conseils et recommandations d’hygiéne nécessaires.

21



22



. Généralités et Consensus en France

1. Définition

La bronchiolite du nourrisson a été définie lors de la Conférence de Consensus (CC)
de la Haute Autorité de Santé (HAS) datant de 2000 (1). Elle regroupait des
spécialistes en pédiatrie, médecine générale et kinésithérapeutes. Il s’agit de
'ensemble des bronchopathies obstructives virales chez les nourrissons d’un a vingt-
quatre mois. Le plus souvent causée par le Virus Respiratoire Syncytial (VRS), elle se
traduit par une inflammation aigiie des voies respiratoires basses, les bronchioles, et

se caractérise par :

e Un age inférieur a 24 mois,

e Un premier ou second épisode en période épidémique (a partir du troisieme
épisode de ce type, on parle d’asthme du nourrisson),

e Une survenue au décours immédiat d’'une rhino-pharyngite (48 a 72h), peu ou
pas fébrile,

e Une toux, une dyspnée obstructive avec polypnée et des anomalies
respiratoires diverses lors de l'auscultation (surdistension thoracique, rales

crépitants/sibilants avec wheezing...)

Il n’existe pas de définition reconnue au niveau international. Il s’agit le plus souvent
de définitions établies entre spécialistes suite a la rédaction de consensus au sujet de
cette affection. Ainsi d’un pays a l'autre, elle ne se définit pas de la méme fagon et
'age est parfois un critére variable (jusqu’a douze mois par exemple)(2)(3).
Cependant, chaque société de pédiatrie établit des recommandations de diagnostic et
de traitements similaires (1),(4). Une définition officielle est cependant nécessaire afin
d’établir un diagnostic positif mais aussi differentiel des autres bronchopathies

obstructives permettant la mise en place d’une thérapeutique adaptée et efficace.

Suite a une fort demande des professionnels de santé pour une harmonisation des
pratiques ainsi qu’une actualisation des recommandations au regard de la littérature
récente, un nouveau texte a été établi en novembre 2019 par 'HAS, en collaboration
avec le Conseil National Professionnel de Pédiatrie (5). Ce texte aborde précisément
la prise en charge du premier épisode de bronchiolite aigie chez le nourrisson de

moins de 12 mois.
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Dans ces recommandations, la définition de la BAN n’est plus restreinte a la période

épidémique mais est étendue a toute I'année. Enfin, il est discuté d’envisager un autre

diagnostic devant un second épisode de BAN chez I'enfant de moins de 12 mois mais

aussi lors d’un premier épisode chez I'enfant de plus de 12 mois.

2. Epidémiologie

En France, I'épidémie de bronchiolite est saisonniéere. Elle débute mi-octobre pour

atteindre un pic fin décembre, début janvier et décliner a la fin de I'hiver (6). Le nombre

d’enfants atteints a augmenté de 9% par an depuis les années 1990 pour se stabiliser

durant la derniére décennie a environ 480 000 cas, soit 30% des enfants de un a 24

mois (1). Au total, chague année 2 a 3% des nourrissons de moins d’un an sont

hospitalisés pour bronchiolite sévere. On enregistre moins de 1% de déceés (7).

La surveillance nationale des épidémies de bronchiolite s’appuie sur différents réseaux

complémentaires :

SOS Médecins, répertorie les consultations ambulatoires pour bronchiolite en
France métropolitaine

OSCOUR (Organisation de la Surveillance Coordonnée des Urgences),
représente plus de 500 services soit presque 90% des passages aux urgences
RENAL (Réseau nationale des laboratoires hospitaliers) et les réseaux
Sentinelles de médecine libérale pour les prélevements et analyses
virologiques

L’Agence Nationale de Santé Publique connue sous le nom de Santé Publique
France (anciennement Institut de Veille Sanitaire (InVS), jusqu’en 2016)
analyse les données recueillies par SOS Médecins, OSCOUR et les analyses

virologiques pour publier des bulletins hebdomadaires et saisonniers.

A l'échelle régionale, des réseaux existent afin de recenser les nouveaux cas,

d’accompagner les parents dans la prévention et la conduite a tenir comme par

exemple :

Le réseau ERBUS (Epidémiologie et Recueil des Bronchiolites en Urgence pour

Surveillance, via les urgences pédiatriques d’fle-de-France)
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e Les « Réseau Bronchiolite » régionaux comme le Réseau Bronchiolite Nord
Pas-de-Calais, organisent la permanence des soins de kinésithérapie, améliore
la prise en charge en ville, informe la population et coordonne l'activité entre la

ville et I'hdpital.

L’Agence Nationale de Santé Publique analyse les indicateurs de surveillance
épidémiologique a partir des données des différents réseaux. Le Tableau 1 illustre les
données obtenues de ces réseaux entre 2014 et 2017 et permet d’apprécier les
tendances des différents indicateurs. Ces données sont actualisées plus loin dans

cette partie.

Nombre de consultations 7532 9476 10 085
o Proportion moyenne de consultations pour bronchiolite parmi les consultations 7% 7% 7%
S0S Médecins | toutes causes codées
E;t;%c;rstlgﬂ [p‘ﬁ: c;[;r;sght:gﬂgs pour bronchiolite parmi les consultations toutes causes 1% 13% 129
Nombre de passages aux urgences 41 035 53590 53 940
E(r)(‘)j%cér:ion moyenne de passages pour bronchiolite parmi les passages toutes causes 119, 139 129,
er‘ogic[:;rgg?dg:n ﬁﬁ:ages pour bronchiolite parmi les passages toutes causes codées 20% 200, 219,
OSCOUR® Nombre d’hospitalisations aprés passages aux urgences 16 059 19 444 20277
f‘;ﬂ&osrtégz Sn;g};l;né(; ;1 hospitalisations pour bronchiolite parmi les hospitalisations 259, 289, 26%
E(r)(‘)j%cér;hgll] Siscéﬁgg”‘ﬁaﬂgns pour bronchiolite parmi les hospitalisations toutes causes 429% 249, 1%
Proportion moyenne hospitalisations/passages pour bronchiolite 39% 36% 38%
Proportion hospitalisations/passages pour bronchiolite au pic épidémique 45% 42% 44%
Nombre de prélévements hospitaliers 60912 63 864 85079
RENAL Taux moyen de positivité pour le VRS parmi les préléevements 13% 15% 1%
Taux de positivité pour le VRS parmi les prélévements au pic épidémique 30% 34% 22%
Nombre de prélévements en médecine ambulatoire 2418 3 360 2 899
Sentinelles Taux moyen de positivité pour le VRS parmi les préléevements 3% 13% 8%
Taux de positivité pour le VRS parmi les prélévements au pic épidémique 14% 35% 19%

* 510 pour la saison 2015-16 (53 semaines en 2015).
VRS : virus respiratoire syncytial.

Tableau 1: Indicateurs de surveillance épidémiologique de la bronchiolite chez les enfants de
moins de 2 ans a partir des données SOS Médecins, OSCOURes, RENAL et Sentinelles, et
comparaison des saisons de surveillance (semaines 41 année N a semaine 11 année N+1)
2014-2015, 2015-2016 et 2016-2017, en France métropolitaine. (7)
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L’épidémie conserve une dynamique similaire d’'une année a l'autre. La surveillance
débute généralement vers la semaine 40 et se termine vers la semaine 12, 'épidémie

atteint généralement son pic semaine 52. Elle dure en moyenne 15 semaines.
Santé publique France publie un bilan annuel en fin d’épidémie. (7) Il contient :

e Un graphique ou apparaissent les nombres de passages aux urgences ainsi
que le nombre d’hospitalisations selon les semaines. Les courbes des trois
derniéres saisons sont représentées.

e La proportion de bronchiolite parmi les différents actes médicaux observée par
les réseaux de surveillance.

e Llillustration des niveaux d’alerte en France métropolitaine au fil des semaines
(Annexe 1).

e Les chiffres observés a la Réunion et aux Antilles sont aussi analysés.

La répartition selon I'age et le sexe reste comparable d’'une année a l'autre. Elle a été
analysée par I'InVS jusqu’en 2014. Les nourrissons les plus touchés sont ceux de deux
a huit mois et les garcons sont plus atteints que les filles (environ 59% contre 41% soit
un sex-ratio de 1,4) (Figure 1). Plus de 55% des hospitalisations concernent des

nourrissons de moins de six mois (Figure 2) (8) (9).
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\_Sources : InVS-DCAR / OSCOUR®

Figure 1: Répartition du nombre de recours aux services hospitaliers d’urgence selon I’dge et
le sexe des nourrissons dans les 406 établissements hospitaliers participants a la surveillance
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Figure 2: Nombre de recours aux urgences hospitalieres pour bronchiolite des enfants de
moins de 2 ans et moins de 6 mois dans les 406 établissements hospitaliers participant a la
surveillance (nb : nombre ; MM7 : moyenne mobile 7) (7)

Grace aux bulletins épidémiologiques hebdomadaires, on observe que les premieres
régions touchées sont celles a plus forte densité de population indépendamment du
gradient Nord-Sud (10).

En raison de I'épidémie de la Covid-19, la cinétigue des saisons 2020-2021 et 2021-
2022 est différente (Figure 3). L’épidémie 2020-2021 a été plus tardive mais de durée,
comparable aux années précédentes et de moins grande amplitude (moins de 13%
des consultations aux urgences chez les moins de deux ans au moment du pic).
L’application des gestes barriéres a modifié la transmission virale. Alors qu’en 2021-
2022, elle reprend une cinétique classique mais plus précoce avec un pic entre la
semaine 43 et 49 lors duquel la bronchiolite représente prés de 20% des passages

aux urgences dans cette population (Figure 4).

27



25% -

20%

~ Pourcentage
9]
®

o
®

5%

0%

2 2 3 2 2 8 8 fFR 8 8 8 8 R 8 8’ 88 8 8 88 87888+ &8 #8
[ S« n TR o« T e - S 2 o N o o At T~ 5 S . S e S v, ™ S = S 2.0 SN e S BN = S S o =« B L~ = S e L (N < o B el
33 3F F I KIS A A A IR AFFAERIeAAETIARARR

546-21

550-21

Figure 3: Pourcentage des cas de bronchiolite chez les enfants de moins de 2 ans de 2019 a 2021

(Source Santé Publique France (7))
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Figure 4: Nombre de passages aux urgences et d'hospitalisations pour bronchiolite de 2017 a
2021 (Source Santé Publique France (7))

Le Tableau 2 reprend les caractéristiques des trois derniéres saisons révolues apres

analyse des bulletins épidémiologiques. Les valeurs sont les pourcentages des

consultations pour bronchiolite parmi toutes les consultations chez les enfants de

moins de 2 ans pendant I'épidémie.

Tableau 2: Comparaison des épidémies de bronchiolite de 2018 a 2021

passage aux urgences

Saison 2018-2019 2019-2020 2020-2021
Semaine 44/18 a Semaine 50/19 a Semaine 05/21 a
Durée 07/19 soit 11/20 soit 23/21 soit
15 semaines 14 semaines 15 semaines
Pic Semaine 49 Semaine 52 Semaine 13
Ville
, 7% 6% 4.1%
(SOS Médecins)
Urgences (OSCOUR) 13% 12% 6.4%
Hospitalisations aprées
36% 36% 38.9%
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La létalité a été étudiée en 2009 suite a 'analyse des données du Programme de
Médicalisation des Systémes d’Information. Elle s’éléve a 0.08% pour 'ensemble des
cas de bronchiolite soit 22 déces pour cette année 2009 avec une mortalité de
2.6/100 000 (11). Les données concernant les décés sont peu étudiées. Une étude
americaine publiée en janvier 2015 dans Pediatrics a évalué le nombre de décés de
nourrissons hospitalisés dont le diagnostic de bronchiolite a VRS était positif entre
2000 et 2011. Les taux de mortalité variaient de 3 a 14 déces pour 100 000
admissions. Il a été conclu que les décés associés au VRS était rares et souvent liés
a une pathologie chronique sous-jacente (12). Selon Nair et al., au niveau mondial, le
VRS a été responsable de 66 000 a 199 000 décés chez les enfants de moins de 2
ans en 2005 (13). Enfin, une analyse systématique de Lozano et al. évalue a 234 000
le nombre de déces causés par le VRS en 2010 chez les enfants de moins de 5 ans,
contre 520 000 en 1990 (14).

3. Virologie

a. Les différents virus de la bronchiolite

Plusieurs virus sont incriminés dans la bronchiolite aigiie. Le diagnostic direct par mise
en évidence du virus n’ayant pas d’intérét dans la prise en charge symptomatique, les
chiffres de la bibliographie sont obtenus grace a la surveillance épidémiologique en

milieu hospitalier et en ville.

Le VRS est le principal agent responsable. En moyenne, il est en cause dans 50 a
80% des bronchiolites (15). Il a été isolé pour la premiere fois en France par Gernez-
Rieux et al. lors de I'épidémie de 1959-1960. Il a été mis en évidence chez des
prématurés atteints de manifestations respiratoires hospitalisés a Lille (16). Sa
découverte a eu lieu en 1955 chez le chimpanzé et en 1957, I'équipe de Chanock et

al. I'a isolé pour la premiére fois chez un enfant atteint de pneumonie (17).

D’autres virus sont responsables de la méme physiopathologie. On retrouve les
rhinovirus, les virus Influenza, les virus Para-influenza, le métapneumovirus, les
adénovirus... Leur prévalence est fonction de plusieurs parametres. En effet, la
frequence de détection de chaque souche virale est fonction des méthodes de
diagnostic directe (Immunofluorescence IFA, culture, biologie moléculaire). Elle est
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aussi fonction du lieu et du temps. Si le VRS est en cause dans environ 50% des
bronchiolites aiglies communautaires, il peut représenter jusqu’a 80% des virus isolés
en milieu hospitalier. La répartition de ces virus varie selon I'avancée de I'épidémie
ainsi que I'age des nourrissons. Une étude réalisée par Freymuth et al. au CHU de
Caen et publiée en 2010, dresse l'incidence de chaque souche virale en fonction de

ces parametres (18).

Dans un premier temps, on observe en ville 42% de VRS, 19.5% de rhinovirus, 8% de
coronavirus, 3.5% de virus Para-influenza et 2.5% de métapneumovirus. A I'hopital, le
VRS représente 64.1% des cas, les rhinovirus dans 26.8% ; le métapneumovirus dans

7.6% et les virus Para-influenza dans 3.4%.

Dans un second temps, cette étude permet de montrer différentes caractéristiques du
VRS. Il atteint en priorité les nourrissons de moins de 6 mois (53.7% des VRS ont été
isolés chez cette population hospitalisée) (Figure 5). Son épidémie précede souvent
celle de la grippe (virus Influenza) sans explication précise a I'heure actuelle (Figure
6).

60 - O 0-6 mais

o, B =B mas <2ans
g =2ans <5ans

50 4 B >5ans <10 ans
m = 10ans <20 ans

40 4

30 -

204

104

04

Influenza hRSV hMPV PIV AdvV Rhino
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Figure 5: Age des enfants infectés par un virus respiratoire. Enfants infectés par les virus
respiratoires de septembre 2006 a mai 2007, et de septembre 2007 & mai 2008, et hospitalisés
au CHU de Caen et a I’hépital de Flers. (18)
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Figure 6: Distribution saisonniéere des virus respiratoires au CHU de Caen, de 2000 a 2006. (18)

Enfin, il n’est pas mis en évidence un gradient nord-sud ou est-ouest. Toutes les
régions sont concernées a la méme intensité. Les pics d’épidémie sont plus précoces

dans certaines villes des régions du Nord (Figure 7).
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Figure 7: Début des épidémies a virus respiratoire syncytial humain (hRSV) (18)
A I'étranger, une revue américaine a établi la fréquence des principaux virus isolés a
partir de prélevements nasopharyngés chez des nourrissons hospitalisés pour
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bronchiolite (Tableau 3). Les données analysées ont éte recueillies entre 2000 et 2004
puis 2010 et 2012 dans le nord des Etats-Unis. (15)

Tableau 3: Fréquence des virus isolés aprées écouvillonnage nasopharyngé des enfants
hospitalisés pour bronchiolite (15)

Virus Fréquence moyenne en %
VRS 50-80
Rhinovirus 5-25

Virus parainfluenzae 5-25
Metapneumovirus 5-10
Coronavirus 5-10
Adenovirus 5-10

Virus influenza 1-5

Enterovirus 1-5

b. Le Virus Respiratoire Syncytial

La fréquence du VRS étant plus importante, une étude espagnole rétrospective s’est

penchée sur la sévérité des bronchiolites a VRS vs bronchiolites a non-VRS. Entre

janvier 1995 et décembre 2006, sur 2384 enfants de moins de 2 ans, chez 62.7%

d’entre eux le VRS était en cause. Pour ces enfants, le séjour d’hospitalisation était

significativement plus long, une journée de plus en moyenne, le risque d’admission en

soins intensifs et la consommation d’oxygéne étaient plus importants (19).

La suite de ce travail décrit les mécanismes induits par le VRS.
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» Description

Le VRS appartenait a la famille des Paramyxoviridae, genre Pneumovirus mais,
récemment, il a été reclassé dans une nouvelle famille : les Pneumoviridae, genre
Orthopneumovirus (20). C’est un virus enveloppé a capside hélicoidale et génome

ARN simple brin & polarité négative (Figure 8).

Figure 8: VRS mis en évidence par microscopie électronique (source : BSIP / UIG) (21)

Le point fort du VRS est son matériel génétique. De maniere générale, les virus a ARN
ont un génome trés variable. En effet, les ARN polymérases ne possédent pas
d’activité correctrice, ainsi lors de la réplication intracellulaire, des mutations sont
introduites dans le génome viral, entrainant I'apparition de génotypes différents. Ces
modifications concernent essentiellement la séquence de la protéine G créant un

sous-type A et un sous-type B dans le cas du VRS.

Son génome comporte 10 génes codant chacun pour une protéine du méme nom
(Figure 9).

Figure 9: Schéma de I'ARN génomique sur VRS, présenté de 3’ vers 5’ (20)

Leader
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La Figure 10 représente une particule de VRS. Ses composants et leur fonction sont
(22) :

e La glycoprotéine d’enveloppe G : fixation aux cellules cibles

e La glycoprotéine d’enveloppe F : fixation et fusion aux cellules cibles

e La protéine de matrice M : localisée entre I'enveloppe et la nucléocapside, sert
de 'assemblage au bourgeonnement du virus

e La protéine SH (SmallHydrophobic) : réle mal connu

e La nucléoprotéine N : encapside le génome viral.

e Le complexe de réplication : composé de la protéine L (Large) servant de
polymérase virale, de la phosphoprotéine P (cofacteur de la réplication) et des
protéines M2-1 et M2-2 (codées toutes les deux par le méme gene M2).

e Les protéines NS1 et NS2 : protéines non structurales qui permettraient de

réduire la réponse du systéme immunitaire (20).

Figure 10: Représentation schématique d'une particule de VRS (20)
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> Lecycle de réplication du VRS (Figure 11).

Les années 2010 marquent une avancée notable dans la compréhension du cycle de
réplication du VRS. Ces nouvelles connaissances scientifiques permettent d’envisager

de nouvelles pistes thérapeutiques prometteuses.

Dans un premier temps, la fixation aux cellules ciliées de I'épithélium respiratoire se
fait grace aux protéines G et F. Différents récepteurs cellulaires ont été identifiés (23).
Nous citerons les plus étudiés. La protéine G se lie aux glycosaminoglycanes de la
surface cellulaire et au Récepteur 1 de chimiokine CX3 (CX3CR1). Elle permet la
fixation du virus aux cellules cibles et I'induction d’'un message de signalisation intra-

cellulaire.

La protéine F se lie a la nucléoline. Cette protéine habituellement retrouvée dans le
noyau et le cytoplasme est également présente en petite quantité a la surface des
cellules épithéliales pulmonaires. Ce qui pourrait expliquer en partie le tropisme du
VRS. La protéine F se fixe également au Toll Like Receptor 4 TLR4, un récepteur de
immunité innée. Ces liaisons entrainent un changement de conformation de la
protéine F et conduit a la fusion et I'internalisation du virus dans la cellule-h6te. Un

mécanisme de macropinocytose serait une autre voie d’entrée du VRS (22).

Une fois libérés dans la cellule héte, les composants viraux forment un complexe de
réplication constitué de la polymérase L, la phosphoprotéine P, la protéine M2-1 et
I’ARN viral encapsidé. Ce complexe polymérase transcrit le brin d’ARN négatif de 3’
vers 5" en ARN positif ensuite coiffé et polyadénylé. Cette étape a lieu dans des corps

d’inclusion cytoplasmiques.

Cet ARN messager est traduit en protéines virales par les ribosomes de la cellule héte
(Figure 12). Cet ARN positif sert aussi de matrice dans la réplication du génome viral
en ARN négatif. Le complexe de réplication viral possede une activité transcriptase et
réplicase. Le basculement entre les deux fonctions serait lié aux concentrations en
protéine N et M2-2. Un premier assemblage entre le génome, les protéines contenues
dans la capside et la protéine M est fait. Le tout migre vers les zones de
bourgeonnement concentrant les protéines G et F. Les virions sont ainsi libérés
(Figure 12).
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> Histoire naturelle du VRS

La transmission interhumaine du VRS peut étre :

e Directe par inhalation de sécrétions contaminées. Il est présent dans les
sécrétions nasales, la salive et les larmes et se transmet lors d’une toux, d’un
éternuement ou d’un baiser.

¢ Indirecte par manuportage (contact avec les mains ou les objets souillés). Il faut
savoir que le virus survit 30 minutes sur la peau et 6 a 7h sur les surfaces, les
objets, le linge, la vaisselle. Ces données permettent de mettre en place des
mesures de prévention notamment a I'’hépital pour limiter le risque d’infections
nosocomiales. Il est sensible a de nombreux détergents et désinfectants, a une
température de plus de 55°C pendant au moins 5 minutes, a un taux d’humidité

basse, a la congélation et a un milieu acide de pH inférieur a 7 (24) (25).

La période d’incubation peut aller de 4 a 6 jours (15).

La dose infectieuse est comprise entre 160 et 640 particules par voie intra-nasale, le

VRS est tres contagieux (24).

Son réservoir est humain. On suppose donc que le virus persiste de facon
asymptomatique (26). In vitro, une étude a mis en évidence du matériel génomique
dans des macrophages alvéolaires (27). Ce serait une forme latente comme le CMV,
le HSV ou le VIH.
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4. Physiopathologie de la bronchiolite

a. Systémes de protection de I’épithélium respiratoire

Les mécanismes de défense de I'épithélium pulmonaire (Figure 13) sont :

e Les jonctions intercellulaires agissant comme barriere physique

e Larégulation des flux d’eau et d’ions

e La production de mucus véhiculant les médiateurs de défénses et évacuant des
germes et des agents toxiques

e La clairance muco-ciliaire assurée par les cellules epithéliales ciliées

Le remodelage et la régénération de I'épithélium pulmonaire sont possibles grace a la
migration, la prolifératon et la différenciation cellulaire. Ces processus sont régulés par
des facteurs de croissance, des cytokines, des protéines de la matrice extracellulaire

et des enzymes protéolytiques (28). (Figure 14)
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Figure 13 : Défenses de I'épithélium pulmonaire (28)
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Figure 14 : Remodelage et régénération de I'épithélium pulmonaire (28)

b. Pathogénése

Les effets du VRS sur les cellules ciliées a été étudié in vitro. Comparées a des cellules
témoins, les cellules infectées par le VRS présentaient dans les 30 minutes aprés mise
en contact avec le virus, une diminution de la fréquence des battements de cils jusqu’a

une perte totale des cils dans les 3 a 5 jours (29).

Sloughed cells

EPITHELIUM

Figure 15 : Desquamation des cellules ciliées (15)
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Figure 17 : Coupes histologiques d'une bronchiole saine & gauche et d'une bronchiole infectée
par le VRS a droite avec diminution de la lumieére et prolifération cellulaire autour (30)

Le mucus hypersecrété afin d’éliminer les virus prend en charge les cils et les cellules
épithéliales desquamées (Figure 15). Cependant, les battements ciliaires étant
quantitativement et qualitativement insuffisants, ces débris cellulaires s’accumulent.
De plus, un cedéme des parois réduit d’autant plus la lumiére bronchiolaire (Figure 16).
Cette stase provoque une obstruction des voies aériennes inférieures (Figure 17) (15)
(20).

Pendant, l'inspiration, une pression intra pleurale négative est générée et l'air passe
au-dela de I'obstruction. La pression positive de I'expiration réduit davantage les voies
respiratoires, produisant une plus grande obstruction, ce qui provoque une respiration

sifflante.
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La régénération de I'épithélium bronchiolaire commence dans les 3 a 4 jours suivant

la résolution des symptémes.

Des modéles in vitro étudiés en 1979 montrent une régénération complete de

I'épithélium en 4 jours (31).

L’élimination du virus peut durer jusqu’a 4 semaines, ce qui peut correspondre a des
symptdomes persistants de toux et une sensibilité accrue a d’autres agressions
externes (1) (20).

5. Facteurs de risque

Plusieurs facteurs favorisant la survenue d’'un épisode de bronchiolite sont identifiés a

I'heure actuelle :

e Le sexe masculin : les garcons sont plus impactés que les filles, cette tendance
est observée a chaque épidémie et documentée (32)

e Un age inférieur a six mois (32) :

e La prématurité, I'immaturité des voies respiratoires et du systéme immunitaire
font des prématurés des populations a risque infectieux plus important (32)

e Un faible poids de naissance (32)

e Des antécédents de pathologie cardio-pulmonaire

e |’absence d’allaitement maternel (33)

e Une immunodépression

e Le tabagisme passif (32) (34), surtout maternel (35)

e La pollution atmosphérique, I'’habitation en zone urbaine (1)

e La promiscuité (32) et de ce fait le partage des chambres

e Le contexte socio-économique défavorable (1)

e Les collectivites (32), risque d’autant plus important que I'enfant est mis en

collectivité jeune

Ces criteres sont issus de la Conférence de Consensus de 2001. Le Tableau 5 (plus
bas), extrait des recommandations de 2019, propose une liste plus restreinte pour

faciliter la prise de décision.

Plus récemment, une étude a tenté de mettre en évidence un lien entre 'anémie et la
séverité des symptomes respiratoires de la bronchiolite, malgré un effectif limité, cette
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étude est une piste dans la compréhension de I'expression clinique et 'amélioration

de la prise en charge (36).

Evidemment, certains facteurs de risque peuvent étre liés comme par exemple, la
carence martiale et le statut socio-économique bas ou la prématurité ; une dysplasie
cardio-pulmonaire et la prématurité ; un age de moins de six mois et une immunité

fragile.

> Prématurité et pathologies sous-jacentes

Il existe de nombreuses études mettant en évidence une corrélation entre la
prématurité, les dysplasies cardio-pulmonaires et le risque de bronchiolite a VRS. Une
étude menée entre octobre 2000 et mars 2005 a montré que les nourrissons nés avant
29 semaines d’'aménorrhée avaient trois fois plus de risque d’étre hospitalisés que
ceux nés a terme (37). Selon les antécédents, le risque d’hospitalisation est plus
important chez les nourrissons atteints de dysplasie broncho-pulmonaire que ceux
présentant une cardiopathie ou une prématurité. Cependant a partir de 12 mois, le
taux d’hospitalisation chez ces deux derniéres populations de nourrissons ne différe

pas significativement de ceux nés a terme (38).

En effet, on sait que la prématurité peut avoir pour conséquence une dysplasie
pulmonaire chronique favorisant le risque de pathologie pulmonaire aigué tel que la
bronchiolite. Des besoins accrus en oxygene et une ventilation mécanique entrainent
une perte du nombre d’alvéoles, des Iésions du tractus respiratoire ainsi qu’une fibrose

et une inflammation (39).

> Allaitement

I est reconnu que lallaitement maternel est un facteur protecteur dans le
développement de pathologies infectieuses et inflammatoires. L'intérét de nouvelles
études est d’affiner les critéres renforgant cet effet bénéfique : allaitement exclusif ou

mixte, d’'une durée de minimum 3 ou 6 mois...

Une étude italienne portant sur 1814 nourrissons recrutés a I'age de 33 semaines et

suivis pendant un an a montré que les nourrissons « jamais allaités » présentaient un
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risque accru d’hospitalisation pour bronchiolite. Cependant, les nourrissons
« exclusivement allaités au sein » et ceux « allaités au sein et au lait infantile »

présentaient un risque similaire (33).

Le risque d’hospitalisation pour respiration sifflante et de recours au médecin
généraliste a été évalué chez une cohorte de nourrissons nés de mere asthmatique.
L’allaitement maternel exclusif d’au moins un mois réduisait significativement le
nombre de consultation chez le généraliste pour des troubles respiratoires. Au-dela de

six mois, le risque d’hospitalisation était diminué (40).

Cela suggeére que I'encouragement de l'allaitement maternel, qu’il soit exclusif ou

mixte, long ou court, fait partie de la prise en charge des pathologies du jeune enfant.

» Tabagisme passif

L'impact du tabagisme passif sur le nourrisson est largement documenté. Les
premieres alertes concernant les pathologies respiratoires basses du nourrisson ont
été données des 1969 par différentes équipes, Cameron et al. (41) ,Colley et al. (42).
En 1986 a été publié le livre The Health Consequences of Involuntary Exposure to
Tobacco Smoke: A Report of the Surgeon General regroupant preuves, méta-analyses
et autres justifications de I'effet du tabac sur la santé (43). Celui-ci a été mis a jour en
2006. Le tabagisme maternel pendant la grossesse expose a une vasoconstriction des
vaisseaux utérins entrainant donc une hypoxie fcetale et un ralentissement de la
croissance (44). Des mécanismes endocriniens, immunologiques. L'impact de
I'exposition tabagique post-natale est également connu. Inflammation et augmentation
de la perméabilité des voies respiratoires (45)(46), exposition au lipopolysaccharide
(endotoxine bactérienne présente dans la fumée de tabac) (47) concurrent a la

sensibilisation des voies aériennes du nourrisson.

Une étude de 2015 incluant 2210 nourrissons montre qu’une exposition pré ou
postnatale a la fumée de tabac augmente le risque d’hospitalisation pour bronchiolite
d’'un nourrisson de 1,3 (48). Les résultats des ratios de risque ont été représentés sur

la Figure 18.
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Figure 18: Risque relatif d'hospitalisation aprés exposition a la fumée de tabac (48)

» Collectivités

Concernant les collectivités, le risque infectieux est bien documenté. On sait que les

infections respiratoires sont les plus fréquentes chez I'enfant. Du fait de la promiscuité

et du nombre important de contacts directs et indirects, les enfants gardés en

collectivité sont plus touchés par ces infections principalement ORL (49).

Le mode de garde influence l'incidence des infections, c’est ce qu’a mis en évidence

'étude « Santé-Enfant-Créche » de Lyon. Plus le nombre d’enfants gardés est

important plus le nombre moyen d’infections est élevé (Tableau 4) (50).

Tableau 4: Nombre moyen d'infections (écart-type) par type de garde (50)

Garde Total infections  Infection des  Rhinopharyngite Otite Gastroentérite  Conjonctivite Laryngite
VAS fébrile

Grande créche 3,47 (2,20 2.78(1.95) 1.81 (1,49 0,81 (1,11} 0,73 (0,97) 0,58 (0.91) 0,37 (0.69)

collective (n = 408)

Petite créche collective 4,51 (2,34) 3,47 (1,99 2,13 (1,55) 0,85 (1,10) 0,75 (1,01) 0.82(1.22) 0,44 (0,77)

{n = 100)

Creche familliale 2,99 (1,85) 2,46 (1,63) 1,43 (1,25) 0,56 (0,90) 0,54 (0,92) 0,28 (0,54) 0,28 (0,53)

(n =200

Maison (n = 96) 0,75 (0,85) 0,63 (0,81) 0,54 (0,72) 0,08 (0.35) 0,04 (0,20) 0,08 (0,28) 0,04 (0,32)
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Le risque de présenter des infections a répétition est corrélé de la méme facon au

mode de garde.

L’age est un facteur modulant aussi le risque infectieux, plus I'enfant est jeune plus ce
risque est élevé (51) (52). De méme, la survenue avant I'age de trois mois d’'un premier

épisode infectieux multiplie par 3,6 le risque d’infections répétées.

Enfin, il est établi que plus I'enfant séjourne depuis longtemps dans la créche plus ce

risque est diminué (52) (53).

Ces faits concernent essentiellement les infections respiratoires hautes, ils peuvent
étre étendus aux infections basses étant donné des modes de transmissions
similaires. Ainsi, une étude a montré que le risque d’hospitalisation pour pneumopathie

et bronchiolite est deux fois plus élevé en créche collective qu’a la maison (54).

Une équipe a tenté de déterminer I'age idéal pour rentrer en creche en regroupant les
connaissances en immunologie et en infectiologie. Il semble que I'entrée en collectivité

serait idéale a partir de 18 mois (55).

6. Critéres de gravité

La conférence de consensus apporte un outil décisionnel au médecin généraliste dans
la décision d’'un recours a une hospitalisation (Grade C). En effet, les données
épidémiologiques montrent une décision d’hospitalisation dans environ 20% des cas
dont deux tiers a linitiative des parents. La prévention a travers l'information des

parents prend tout son sens.

Sur le méme principe que les critéres de vulnérabilité, les paramétres évaluant la
gravité d’'un cas sont réactualisés dans les nouvelles recommandations (Tableau 5). Il
est maintenant conseillé d’évaluer la fréquence respiratoire et cardiaque, la présence
de pauses respiratoires, des signes de lutte respiratoire intenses, une alimentation
diminuée de 50% de la quantité habituelle sur 3 prises consécutives ou un refus
d’alimentation ainsi qu’'une SpO2 inférieure a 92%. Cette liste plus concise permet une
évaluation moins fastidieuse, plus codifiée de I'état du nourrisson permettant une prise

de décision plus rapide.
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Le médecin sera attentif aux autres arguments (AEG, « malaise » rapporté par la
famille, trouble du comportement, les capacités de la famille en termes de surveillance,

d’accés aux soins...).

Tableau 5 : Critéeres de gravité et de vulnérabilité (5)

Bronchiolite aigué du nourrisson (<12 mois)

Evaluation initiale

v Etat général/comportement/hypotonie
v Critéres de gravité
e Fréquence respiratoire sur 1 minute (> 60/ min ou <30/min)
* Fréquence cardiaque (>180/min ou <80/min)
e Pauses respiratoires
* Respiration superficielle

« Signes de lutte respiratoires intenses (mise en jeu des muscles accessoires intercostaux inférieurs,

sternocléidomastoidiens, et un balancement thoraco abdominal, battements des ailes du nez)

L e o Sp02 < 92% ou cyanose

e Alimentation < 50% de la quantité habituelle sur 3 prises consecutives ou refus alimentaire

v Critéres de vulnérabilité
e Age corrigé < 2 mois, prématurité <36 SA

o Comorbidités (cardiopathie congénitale avec shunt, pathologie pulmonaire chronique dont dysplasie
broncho-pulmonaire, pathologie neuromusculaire, déficit immunitaire, polyhandicap)

s Contexte socio-économique défavorable

o Criteres d’environnement (recours aux soins ne permettant pas un retour au domicile)

Enfin, au regard de I'évaluation des facteurs de risque/de vulnérabilité et de gravité, la
nécessité d’une vigilance accrue sera discutée et une surveillance mise en place. Ces

conseils seront abordés dans la partie Prise en charge.

7. Diagnostic clinigue

Le diagnostic repose essentiellement sur la clinique (1). La bronchiolite est précédée
d’'une phase prodromique avec rhinopharyngite virale évoluant depuis 48 a 72 heures
avec état fébrile ou non, associant rhinorrhée et toux séche. Une atteinte des
bronchioles est observée dans 20% des cas, le nourrisson présentant alors une
dyspnée avec polypnée a prédominance expiratoire plus ou moins intense (wheezing,
siflement di au passage de lair expiré dans les voies aériennes rétrécies et

obstruées). L’expiration nécessite donc un effort de la part du nourrisson, rendant
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parfois I'alimentation difficile voire impossible et pouvant entrainer I'épuisement de

'enfant. A l'auscultation, ces signes respiratoires se retrouve d’abord sous forme de

crépitants au début de I'infection puis sous forme de sibilants chez les plus jeunes.

Pour les enfants de plus d’'un an, les rales sibilants sont présents deés le départ.

Depuis novembre 2019, dans le cas d’un nourrisson de moins de 12 mois, le diagnostic

apres désobstruction nasale chez un enfant calme s’accompagne d’'une évaluation de

la forme clinique (Iégére, modérée ou grave), toujours dans I'objectif d’harmoniser les

pratiqgues. Cette classification associée a la mise en évidence de criteres de

vulnérabilité et de gravité renforce 'argumentaire en vue d’un retour a domicile ou

d’'une hospitalisation (Tableau 6).

Tableau 6 : Evaluation du niveau de gravité (5)

Forme Légére Modérée Grave
Etat général altéré Non Non Oui
(dont comportement)
Fréquence respiratoire < 60/min 60-69/min > 70/min ou < 30/min
(mesure recommandée sur 1
minute) ou respiration superficielle ou bradypnée
(<30/min) ou apnée
Fréquence cardiaque Non Non Oui
(>180/min ou <80/min)
Utilisation des muscles Absente ou legere Modeérée Intense

accessoires

Sp02% a I'éveil en air
ambiant

> 92%

90%< Sp02% <92%

< 90% ou cyanose

Alimentation*

>50%

< 50% sur 3 prises consécutives

Réduction importante ou refus

*(a évaluer par rapport aux appo

rts habituels : allaitement maternel et/ou artificiel et/ou diversification)

Interprétation

Présence de tous les
critéres

Au moins un des critéres modérés

(aucun critére des formes graves)

Au moins un des critéres graves

Les techniques de diagnostic direct, réalisées a partir d’'un prélévement respiratoire,

sont :

e L’immunofluorescence par marquage a la fluorescéine des antigénes,

technique simple et rapide

e La PCR entemps réel, technique plus sensible mais plus onéreuse

e La mise en culture et isolement in vitro sur des lignées cellulaires type MRC5,

technique trop longue
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Ces examens ne sont pas utilisés en routine car ils ne modifient pas la prise en charge
du nourrisson en ambulatoire. lls sont pertinents dans le cadre de la recherche

scientifique et peuvent étre nécessaires dans une prise en charge hospitaliére.

8. Examens complémentaires

En médecine ambulatoire, les examens de diagnostic direct ou indirect et les
explorations fonctionnelles ne sont pas indiqués en cas de bronchiolite (1) .En cas de
doute diagnostic, de présence de facteurs de gravité ou sans amélioration clinique
avec la prise en charge recommandée, ces examens ne doivent pas étre exclus. Une

radiographie thoracique peut étre réalisée.

Une étude rétrospective a évalué l'impact de la mise en place d’un protocole
d’harmonisation de prise en charge de la bronchiolite en lien avec les
recommandations de I'HAS. Lors des hospitalisations de premiers épisodes de
bronchiolite chez les nourrissons de moins de 24 mois au Centre Hospitalier de
Marseille, 'imagerie médicale était réalisée dans 97,8% des cas entre octobre 2010 et
mars 2012 contre 59,3% entre octobre 2013 et mars 2015 soit une réduction
significative de 38,5%. Contrairement a ce que I'on pouvait attendre, il n’a pas été
observé de baisse de I'antibiothérapie. Quatre-vingt-six virgule cinq pour cent des
radiographies thoraciques ont entrainé la prescription d’antibiotiques bien que le
diagnostic différentiel entre infection virale et bactérienne ne soit possible en imagerie.
Finalement, il a été mis en évidence une baisse significative mais toujours insuffisante
du nombre de radiographies thoraciques sans incidence sur la prescription
d’antibiotiques plutét en lien avec les pratiques professionnelles individuelles
différentes des recommandations. Cette étude comme d’autres déja publiées insiste
sur la protocolisation de la prescription de la radiographie car celle-ci est trop souvent
prescrite en dehors des indications recommandées (42,5% des radiographies
thoraciques) et sans effet positif sur la thérapeutique, exposant le nourrisson
inutilement a des rayonnements ionisants, augmentant le co(t de la prise en charge
(56).

Enfin, I'écouvillonnage nasopharyngé est un prélévement permettant la mise en
évidence du virus en cause par méthode rapide ou PCR. Cet examen est aussi bien

réalisé en milieu hospitalier qu’en ville mais uniquement a des fins épidémiologiques.
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On peut se poser la question de l'intérét de la mise en évidence du virus a I'avenir car
certains traitements préventifs (comme le palivizumab) ou curatifs qui pourraient étre

développés cibleraient une espéce de virus.

9. Evolution et complications

a. Evolution a court terme et surinfections

Dans la majorité des cas, I'évolution clinique est favorable. Le pic de symptomes se
situe entre 2 et 4 jours, I'obstruction peut durer 10 jours et une toux résiduelle peut
persister 2 a 4 semaines. Bien que lintensité des signes respiratoires soient
proportionnelle au degré d‘obstruction, la gravité clinique initiale n’influe pas sur la
durée de I'épisode. Les données sur la létalité sont peu nombreuses, la Conférence

de Consensus rapporte des résultats nuls dans les séries occidentales (1).

Durant I'épisode, il est important de surveiller la prise alimentaire du nourrisson. En
effet, une géne respiratoire peut parfois perturber I'alimentation et augmenter le risque
de fausse route. Une hospitalisation peut étre nécessaire pour une surveillance accrue
avec une prise en charge symptomatique en cas de détresse respiratoire ou de

déshydratation.

L’activité muco-ciliaire est rétablie apres 4 semaines (temps nécessaire a I'élimination
du virus), cela implique une sensibilité accrue aux autres germes, d’ou un risque de
surinfection bactérienne immédiat. Les otites aigués sont les complications les plus
fréquentes et surviennent, dans les études citées, dans plus 50% des bronchiolites
(57)(58)(59) . Cependant, il ne faut pas confondre colonisation et infection. Un examen
cytobactériologique de I'expectoration positif doit étre interprété en parallele des

signes cliniques pour discuter de la mise en place d’'une antibiothérapie.
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b. Evolution a moyen et long terme

Il existe un risque de récidive lié a des facteurs tel que la vie en zone urbaine, le mode
de garde en creche. Une enquéte multicentrique réalisée a I'échelle nationale, sur la
saison hivernale 1992-1993, révéele que sur 1545 cas, 36% d’entre eux étaient des

récidives (9).

Les complications immédiates de la BAN sont bien documentées dans la littérature.
Actuellement, les scientifiques tentent d’évaluer I'impact a long terme sur la sphére
pulmonaire. L'ARN de VRS a été isolé chez des adultes atteints de broncho-
pneumopathie chronique obstructive en phase stable. Lors d’exacerbations, les

particules virales étaient isolées en plus grand nombre (60).

Plusieurs études ont étudié la détection du VRS et linflammation des voies
respiratoires chez I'adulte. En 2006, I'inflammation chronique observée dans la BPCO
de 241 échantillons d’expectorations de 74 patients a été associée a une détection
persistante du VRS (61). Les résultats de ces études divergent encore. La méme

année, I'analyse de prélevements de 92 patients ne montre pas de corrélation (62).

La latence du génome du VRS et la persistance des particules virales ont été mise en

évidence in vitro (27).

Enfin, comme évoqué par les consensus de 2001 et 2019, le diagnostic d’asthme doit
étre abordé lors d’une récidive de bronchiolite. C’est donc ce lien entre bronchiolite et

asthme de I'enfant qui sera évalué dans la suite de ce travalil.
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Il. Corrélation entre bronchiolite et asthme

1. La réponse immunitaire lors d’une infection par le VRS

Pour analyser le lien entre le VRS et I'asthme du nourrisson, il est nécessaire de
comprendre la réponse immunitaire lors d’une infection par ce virus. Cependant, il faut
prendre en compte 'immaturité du systéme immunitaire du nourrisson et la présence

d’anticorps maternels.

Longtemps, limmunogénicité du VRS a résidé principalement dans les deux
glycoprotéines G et F. Derniérement, I'implication des autres protéines virales a été
étudiée.

Plusieurs articles font la revue des différentes études concernant les mécanismes

immunologiques dans la réponse contre le VRS. Elles permettent de concentrer les

connaissances scientifiques a ce sujet (22) (63) (64).

a. Immunité innée antivirale

Bien que la réponse immunitaire innée n’entraine pas de mémoire immunologique, elle
reste une étape clé dans I'élimination du virus et I'apparition des symptdmes ainsi que
dans l'évolution de la maladie. Les premieres recherches concernant la réponse
immunitaire anti-VRS se sont rapidement orientées vers la réponse adaptative et
notamment cellulaire avec les voies Thl et Th2 (65). Cependant ces derniéres années,
la multiplication des outils scientifiques et la recherche d’un traitement curatif ou
préventif efficace ont permis d’étendre les recherches sur la réponse innée contre le
VRS. Les connaissances a ce sujet restent moins documentées que la réponse

adaptative.

> Susceptibilité pulmonaire du nourrisson

Les modulations opérées par le VRS ne sont pas les seuls facteurs modifiant la

réponse innée.
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En effet, la colonisation pulmonaire par les cellules immunitaires est progressive
(Figure 19) (66). Bien que [I'évolution générale des populations des cellules
immunitaires soit connue, les connaissances sur la cinétique précise sont a

approfondir.
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Figure 19 : Taux des cellules immunitaires en fonction du temps écoulé depuis la naissance
AM = Macrophages Alvéolaires ; DC = Cellules dendritiques ; ILC2= Cellules Lymphoides (66)

En attendant le développement d’'une réponse immunitaire efficace grace a la
production d’anticorps neutralisants, le nouveau-né est protégé par les anticorps

maternels. Cette protection est cependant limitée.

Le processus d’alvéolisation du nourrisson survient du 4™ au 21°™¢ jour aprés la
naissance. Ce processus est sensible a des stimuli environnementaux mais aussi aux

cytokines ce qui conditionnera le développement du systeme immunitaire (66).

> Effecteurs de 'immunité innée antivirale

Les principaux acteurs de cette immunité anti-VRS sont :

e Les cytokines : interférons et interleukines

e Les cellules épithéliales pulmonaires

e Les cellules Natural Killer NK

e Les macrophages actives

e Les cellules dendritiques présentatrices d’antigénes permettant I'induction de la

réponse immunitaire adaptative.
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e Les polynucléaires neutrophiles

e Les polynucléaires éosinophiles

Les réles de chaque cellule et cytokine ont recemment fait 'objet de plusieurs revues
littéraires qui ont permis d’éclaircir les mécanismes complexes de la réponse innée et
adaptative. Ces travaux sont une aide précieuse a la compréhension de l'immunité
anti-VRS, les mécanismes ainsi élucidés concourent au développement de nouvelles
pistes thérapeutiques prometteuses. Ces revues mettent aussi en évidence les points
insuffisamment étudiés ou encore inconnus. Certains mécanismes sont bien
documentés chez I'homme alors que d’autres ne sont encore étudiés que sur les
modeles murins. (67) (68) (69)

Ainsi, ces mécanismes survenant dans les heures et les jours qui suivent I'entrée du
virus dans 'organisme, participent a la neutralisation du pathogene, la destruction des
cellules infectées mais aussi a I'inflammation tissulaire. Ces phénoménes se traduisent
par de la fievre et une augmentation de la production de mucus pour évacuer les

cellules épithéliales desquamées.
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> Deétection du VRS par les cellules épithéliales

La détection du VRS se fait par fixation des protéines virales aux Toll Like Receptors
TLR (70).
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Figure 20 : Les Toll Like Receptors (71)

Il existe difféerents types de TLR interagissant spécifiguement avec des molécules
bactériennes, virales, parasitaires (Figure 20: Les Toll Like Receptors (71)).
L’activation de ces récepteurs entraine une cascade de signalisation intracellulaire
responsable de stimulation ou d’inhibition de la production d’interférons et de
'activation des cellules immunitaires. Plusieurs travaux in vivo montrent que des
animaux déficients en TLR de type 4, présent a la surface des cellules épithéliales et

dendritiques, présentent un taux de réplication du VRS plus important (70).

Premiere barriere contre le VRS, les cellules épithéliales ont un réle de cellules

présentatrices d’antigéne (CPA). Suite a la détection du matériel viral, les voies de
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signalisation intracellulaires vont aboutir a la production de diverses cytokines et
chimiokines dont les effets vont avoir une incidence sur le développement de

I'infection.

La protéine F du VRS se fixe au TLR-4 situé sur la membrane de cellules épithéliales
pulmonaires stimulant ainsi la production d'IFN-a et IFN-B (type |). Ces cytokines

activent notamment les cellules NK.

Le TLR-4 fixe aussi la glycoprotéine viral G. L'effet de cette liaison est une régulation
négative de la production d’IFN de type | (64). La protéine G, par similarité structurale
se lie au récepteur de la chimiokine CXC3L1 aussi appelée fractalkine (CXC3R),
freinant également la production d’IFN.

La modulation de cette réponse se fait aussi grace au matériel génétique. Lors de la
réplication intra-cellulaire, TARN simple brin viral se lie aux TLR-7 et 8 situés sur la
membrane des endosomes, alors que 'ARN double brin est reconnu par les TLR-3.
La conséquence est une régulation positive de la production d’'INF de type | (66). La

stimulation du TLR-7 a aussi pour cause le recrutement des éosinophiles (72).

Chez le nourrisson, les cellules épithéliales sont capables de sécréter de I'Interleukine

33 (IL-33) en grande quantité. Cette cytokine favorisera ultérieurement la voie Th2.

En sécrétant de I'lL-8, I'épithélium pulmonaire provoque un infiltrat de neutrophiles. Il

sécrete également la chimiokine CCL5 (ou RANTES) recrutant les éosinophiles.

> Les cellules NK

Leurs propriétés cytotoxiques permettent d’assurer la destruction des cellules

infectées.
Elles sont activées par I'lFN a et 'lFN 3 produits par les cellules épithéliales.

Elles produisent de I'lFN y qui active les macrophages alvéolaires et fait le lien avec la

réponse adaptative en favorisant le profil Th1l.

Chez le nourrisson, le taux de cellules NK est plus faible que chez I'adulte. De plus, le
CXCR3 étant également présent sur les cellules NK et les lymphocytes T cytotoxiques,

la dissémination du VRS est donc favorisée car la production d’IFN est diminuée (63).
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> Les macrophages alvéolaires MA

Activés par I'lFN v, ils assurent la phagocytose des cellules infectées. lls sont eux-

mémes porteurs de certains récepteurs capables de lier les protéines virales.

lls produisent les cytokines pro-inflammatoires : TNFaq, IL-6 et IL-1 responsables de

I'inflammation du tissu pulmonaire.

> Les neutrophiles (73)

lls participent au remodelage tissulaire. Il est démontré que plus linfiltrat de

neutrophiles est important plus la gravité de l'infection est sévére.

Les neutrophiles sont recrutés par I'lL-8 sécrétée par les cellules épithéliales. Cette
cytokine a été retrouvée en concentration plus élevée chez les nourrissons atteints de
bronchiolite a VRS.

lIs reconnaissent aussi les antigenes viraux directement et ont un réle de CPA pour
les lymphocytes cytotoxiques. lIs sont capables d’activer les cellules NK en produisant
de I'lL-18.

Leur cytotoxicité est assurée par la phagocytose, la nétose, la production d’espéces
réactives de l'oxygéne (ROS) et l'augmentation de la production de mucus.
Cependant, cela entraine des effets déléteres. Les ROS endommagent le tissu
pulmonaire, le mucus entraine une obstruction des voies aériennes. Les neutrophiles
sécretent aussi I'élastase, enzyme détruisant les fibres d’élastine aboutissant a des

dommages tissulaires irréversibles.

> Les éosinophiles

lls sont recrutés rapidement dans le tissu pulmonaire grace a la chimiokine CCL5
sécrétée par les cellules épithéliales. Ces granulocytes exercent leur activité
cytotoxique en produisant des protéines cationiques spécifiques (Major Basic Protein,
Eosinophil Cationic Protein, Eosinophil Peroxidase, Eosinophil-Derived Neurotoxin)
responsables d’apoptose des cellules épithéliales. Ce mécanisme participe a la

dégradation du tissu pulmonaire.
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> Les cellules dendritiques CD

Principales CPA, elles sont au centre de la réponse immunitaire car suite a la prise en
charge des antigenes viraux, elles activent les différents effecteurs cellulaires de

immunité adaptative.

La protéine NS du VRS est capable de ralentir la maturation des cellules dendritiques.

> Modulation de la réponse innée par les protéines virales

L’immunogénicité du VRS et la gravité des signes cliniques chez le nourrisson sont
liés. En effet, les protéines virales sont capables de moduler positivement et

négativement la réponse antivirale.

e La protéine F favorise la production d'IFN de type |, médiateurs essentiels de
lutte contre le VRS. Cependant, des études sur des modeles animaux plus
jeunes, notamment des souriceaux, ont mis en évidence une production
quantitativement faible d’IFN de type | par rapport aux souris adultes infectées
par le VRS (66). De méme, Hijano et al. ont publié un article en 2019 analysant
les connaissances sur le rOle des interférons de type | dans 'immunité anti-VRS
et la gravité de la maladie. Chez les nourrissons infectés par le VRS et
hospitalisés pour bronchiolite, le taux d’IFNa dans les sécrétions respiratoires
étaient faibles (64).

e La protéine G est capable de freiner la production d’IFN.

e |l est aussi admis que les protéines NS1 et NS2 du VRS ont un réle inhibiteur
dans la réponse innée. Elles bloguent la voie de signalisation conduisant a la
production d'IFN de type | et sont capables d’inhiber I'apoptose des cellules
infectées. Elles diminueraient aussi la prolifération des lymphocytes T
cytotoxiques (63).

e Le matériel génétique (ARN simple brin) par liaison au TLR-7 favorise le

recrutement des éosinophiles.

En résumé, la modulation du systéeme immunitaire par le VRS et 'immaturité

immunitaire chez le nourrisson expliquent le développement de la pathologie.
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b. Immunité adaptative cellulaire (67) (68)

» Susceptibilité pulmonaire du nourrisson

Comme pour limmunité innée, I'immaturité pulmonaire du nourrisson permet

d’expliquer la réponse engendrée lors de l'infection par le VRS.

Il a été montré qu’a la naissance, I'épithélium pulmonaire secrétait de grande quantité
d’'IL-33. Cette cytokine a pour effet de promouvoir la réponse lymphocytaire de type
Th2 (66).

Les taux de lymphocytes chez le nourrisson sont aussi tres faibles ne permettant pas
une activité cytotoxique efficace, de méme que les taux d’interférons, principales

cytokines responsables de la clairance virale.

Enfin, la protection par les IgG maternelles est limitée dans le temps puisque leur

concentration décroit jusqu’a étre nulle a environ 4 mois.

> Les lymphocytes T CD8+

Les CD activent les LcT CD8+. Leur taux augmente au cours de l'infection. Ils exercent
leur cytotoxicité par lyse cellulaire (sécrétion de granzyme et de perforine, interaction
Fas/FasL par exemple) et par induction de I'apoptose de la cellule infectée. Cette
activité est maximale aprés deux semaines. On sait que le taux de LcT CD8+ est

inversement corrélé a la charge virale et a la gravité des signes cliniques.

Cependant, par différents mécanismes de morts cellulaires, le VRS est capable
d’échappement immunitaire en diminuant la différenciation de ces lymphocytes
cytotoxiques (augmentation de I'expression de la protéine de mort programmée 1 (PD-

1), activation de la voie mTOR (mammalian Target Of Rapamycin)) (67).

> Les lymphocytes T CD4+ Th1l

Pendant de nombreuses années, I'explication de la sévérité clinique d’'une infection au
VRS était binaire. Elle se base sur les voies de difféerenciation des LcT CD4+. Il a été
admis que la voie Thl est associée a une réponse pro-inflammatoire favorable et
appropriée a I'élimination du virus. La signalisation induite par la protéine F s’oriente

vers cette voie. Au contraire, la voie Th2, plutdt induite par la protéine G, est associée
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a des lésions séveres. Cependant depuis les années 2000, cette dualité s’est

estompée pour laisser place a une régulation de la part d’autres profils de LcT CD4+.

De maniére générale, la différenciation en LcThl est favorisée par un environnement
riche en interférons. Or, nous avons vu précédemment que chez le nourrisson atteint
par le VRS, les concentrations en IFN sont plus faibles que chez I'adulte. Ce constat

physiologique contribue au déséquilibre Th1/Th2 en défaveur de la voie Thl.

Les LcTh1 sont activés par I'lFNy, sécrété par les cellules NK et les cellules

épithéliales, et I'lL-12, sécrétée par les cellules dendritiques et les macrophages.

Le LcThl différenci€, produit lui-méme de I'lFNy et de I'lL-2 activant les LcT CD8+. Il
active aussi la voie ADCC (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity) qui sera

abordée dans la partie réponse humorale.

La réponse Th1l participe donc a la clairance virale, au contrdle de l'infection et ainsi
atténue les signes cliniques. Mais nous venons de voir que cette réponse est diminuée
chez le nourrisson. Son systeme immunitaire n’est pas capable d’éliminer le VRS de

facon aussi efficace que chez I'adulte.

> Les lymphocytes T CD4+ Th?2

La voie Th2 est favorisée par les cytokines :

o |L-4, sécrétée par les LcT CD4+ naifs activés (=Lc ThO) par une CPA,
e |L-33, en concentration élevée a la naissance et décroissante au cours du
temps,

e IL-2, sécrétée par les cellules dendritiques.
Les LcTH1 et Th2 s’inhibent mutuellement.

Les LcTh2 favorisent linfiltrat d’éosinophiles par sécrétion d’'IL-5 et d'IL-3 et la

production d’IgE par les lymphocytes B activés par IL-4 et IL-6.

Récemment, il a été mis en évidence la production de la TSLP (Lymphopoétine
thymique stromale) par les cellules épithéliales lors de I'infection par le VRS. Celle-ci

active les cellules dendritiques myéloides et favorise la polarisation Th2 (74).
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> Les lymphocytes T CD4+ réqulateurs

Cette sous-population de lymphocytes (Treg) fait partie des récents sujets de
recherche. lls permettent ’homéostasie lymphocytaire et sont responsables de la

tolérance immunitaire.

lls sont favorisés par un environnement constitué d’IL-2, IL-10 (cytokine inhibitrice) et
TGF B, produit par les cellules épithéliales. lls produisent eux-mémes ces deux
derniéres molécules. L’IL-2 est produite par les LcT CD4+ naifs aprés leur activation

par la présentation d’antigéne par les CPA.

En cas d’infection par le VRS, les Treg recrutent les LcT CD8+ mais freine leur activité
excessive pouvant provoquer des lésions inflammatoires plus graves. lls sont aussi

capables de contrdler négativement la différenciation Th2.

> Les lymphocytes T CD4+ Thl7

La différenciation en LcTh17 est stimulée par I'lL-6 et le TNFa sécrétés par les cellules
dendritiques, et par I'lL-10 sécrété par les cellules NK. A linverse, I'lFN y inhibe ce
profil lymphocytaire. En produisant I'lL-17, les LcTh17 entraine une sécrétion d’IL-8
par les cellules épithéliales accentuant alors le recrutement des neutrophiles. lls
inhibent également l'activité cytotoxiques de LcT CD8+ et augmente la production de
mucus. lls participent donc a I'aggravation des mécanismes inflammatoires et au

ralentissement de la clairance virale.

Schématiquement, et bien qu'il existe des nuances (75), on peut admettre que les
LcThl et Treg participent favorablement a la clairance du VRS et contrdlent la réaction
inflammatoire, alors que les LcTh2 et les LcTh17 nuisent a I'’éradication du virus et

aggravent la symptomatologie.

La Figure 21 illustre, dans un cadre général, la complexité des voies des cytokines

dont le rble est aussi primordial que les effecteurs cellulaires.
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Figure 21: Rble des cytokines dans la différenciation des LcTCD4+ Fléche continue =
stimulation ; Fléche discontinue = inhibition ; Cytokine encadrée en rouge = cytokine majeure
(69)
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c. Immunité adaptative humorale (67,68)

La récurrence des infections par VRS suggére une mémoire immunitaire inefficace.
En effet, la lymphopénie observée chez le nourrisson ne permet pas une mémoire
adaptative cellulaire suffisante. Ce défaut touche aussi la réponse humorale médiée

par les lymphocytes B et les Immunoglobulines (Ig).

La neutralisation du VRS est effectué par les IgG maternels dirigés contre la protéine
F et G. Cependant, leur concentration décroit dans le temps jusqu’a atteindre un taux
nul chez le nouveau-né de 4 mois. Le relai par les Ig néonataux est donc nécessaire,
ceux-ci croient jusqu’a I'age de 2 ans. Ces IgG maternelles pourraient aussi expliquer
la faible mémoire humorale contre le VRS. En effet, en neutralisant les antigenes

viraux, ces Ig les rendraient peu visibles par le systéme immunitaire du nourrisson.

La collaboration entre les LcTh1/Th2 et les Lc B induit la production d’lgG, d’IgA et
d’'IgM locale. Cette activation des Lc B n’est pas optimale car I'expression des
molécules de costimulation de ces lymphocytes est réduite chez le nourrisson. De
plus, les centres germinatifs des nouveau-nés qui sont peu développés ne permettent
pas le maintien d’'une réponse humorale efficace et prolongée. Une fois la réponse des
Lc B stimulée, elle diminue rapidement en I'absence de signaux de maintien dans la

moelle osseuse.

Les IgA locales sembleraient plus protectrices chez I'enfant. Cependant, ce sont les
Lc B producteurs d’lgG sériques qui sont retrouvés en plus grande quantité aprés une
infection au VRS. Cela pourrait étre un élément d’explication du déficit de la mémoire

immunitaire.

Les IgG font intervenir TADCC (Cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des
anticorps). En effet, les cellules NK sont capables de reconnaitre les IgG anti-VRS.
Leur fixation via le récepteur RFCy entraine la sécrétion de perforines et de granzymes

aboutissant a la lyse de la cellule infectée.

Les IgE sont sécrétées en grande quantité chez les nourrissons atteints de bronchiolite
a VRS. Ce taux élevé est corrélé a des symptdmes plus séveres. En effet, le rle des
IgE est d’activer les mastocytes et les basophiles. La fixation des IgE au récepteur
membranaire FCeR1 aprés reconnaissance de I'antigéne provoque la dégranulation
des mastocytes et des basophiles libérant des médiateurs pro-inflammatoires et de

I'histamine. L’activation des basophiles entraine une sécrétion d’IL-4 qui entretient la
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polarisation Th2. L’histamine est responsable de la contraction de la fibre musculaire

lisse bronchique.
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Figure 22: Schéma simplifié des interactions cellulaires et cytokiniques de la réponse
immunitaire au VRS
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2. Définition de ’asthme

Le lien entre bronchiolite et asthme est abordé dans la définition donnée par la
Conférence de Consensus de 2001. Lors de l'actualisation des recommandations en
2019, il a été proposé d’évoquer un asthme du nourrisson des le deuxieme épisode

de bronchiolite et non le troisieme comme en 2001.

L’asthme est une maladie chronique inflammatoire des bronches. Cliniquement, elle
se définit par une toux (exacerbée la nuit), une respiration sifflante, une dyspnée et
une oppression thoracique récurrente se manifestant par crise bréve. Sur le plan
fonctionnel, elle se traduit par un trouble ventilatoire obstructif qui peut étre mis en
évidence par des outils de mesure (spirométrie, mesure du débit expiratoire de pointe)
(76). Cependant, ce trouble étant variable et réversible, il peut étre difficile a
diagnostiquer. La difficulté d’établir une définition consensuelle basée sur des
parametres précis et mesurables complique donc le diagnostic différentiel d’'une

bronchiolite.

3. Réle du systéme immunitaire dans I'asthme

L’étiologie de l'asthme est probablement une combinaison d’une prédisposition
génétique, d’'une exposition a des facteurs environnementaux et d’'une altération du
microbiome (77). Ce qui en fait une maladie complexe et hétérogene. Cependant, la
compréhension de ses mécanismes se précise et s’affine au cours des années. La
complexité du mécanisme inflammatoire réside dans la multiplicité des interactions
cellulaires impliquant les effecteurs immunitaires (cellules dendritiques, mastocytes,
basophiles, éosinophiles, lymphocytes, neutrophiles) et les cellules de structure des
voies aériennes (cellules épithéliales et endothéliales, fibroblastes, -cellules

musculaires).

Dans leur article publié en 2013, S.Létuvé et C.Taillé rassemblent les connaissances

actuelles sur le role de ces cellules dans le processus inflammatoire (Figure 23) (78).
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> Les cellules dendritiques et les lymphocytes T CD4+

Véritable « réseau sentinelle » du systéme immunitaire, les cellules dendritiques
capturent les allergenes pour les présenter aux lymphocytes LcT CD4+ naifs. Dans la
physiopathologie de I'asthme, on retrouve toujours cette dualité Th1 Vs Th2 nuancée
par les LcTreg et LcTh17. Ainsi, un environnement riche en IL-2 et IL-4 polarise la
réponse adaptative vers la voie Th2 associée aux mécanismes immunologiques

détaillés précédemment.

> Les mastocytes et les basophiles

Suite a la production d’IgE par les lymphocytes B, on observe une activation des
mastocytes et des basophiles par fixation du complexe allergéne-IgE aux récepteurs

FCeR1. La dégranulation des mastocytes entraine notamment une libération :

¢ d’histamine augmentant la perméabilité vasculaire et favorisant la contraction
des fibres musculaires lisses

e de leucotrienes C4, de prostaglandines, de protéases (molécules pro-
inflammatoires)

e d’'IL-8 et de TNF a recrutant les neutrophiles

e d’IL-3 et d’IL-5 recrutant les éosinophiles

Les basophiles activés par le complexe Ag-IgE-FCeR1 libére aussi de I'histamine, de
I'lL-4 et de I'lL-13 favorisant la différenciation des LcT CD4+ en LcTh2.

> Les éosinophiles et les neutrophiles

La polarisation Th2 induit une activation des éosinophiles. Leur présence dans les
voies aériennes est caractéristique de I'asthme et leur taux est corrélé a la sévérité

des symptémes.

Les neutrophiles entretiennent le remodelage tissulaire et I'inflammation locale et

systémique.
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Allergénes Pathogénes bacténens, viraux, parasitaires
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Figure 1. |Initiation et entretien de la réaction inflammatoire dans I'asthme de I'adulte. TLR: Toll like receptors; PAR: protease-activated receptors; CTR: C-

type lectin receptors ; TSLP : thymic stromal lymphopoietin;; IL : interleukine ; TGF-g: transforming growth factor-g ; IFN-y : interféron-y ; PGD : prostaglandine D;

Ig : immunoglobuline ; LTC4: leucotriéne C4 ; TNF : tumor necrosis factor.

Figure 23: Médiateurs de la réponse inflammatoire dans I'asthme (source: Physiopathologie de
laréponse inflammatoire dans I'asthme de I'adulte ) (78)

Ces mécanismes permettent de définir deux types d’asthmes :

e L’asthme allergique/atopique/extrinseque

e L’asthme non allergique/non atopique/intrinseque

L’asthme allergique est déclenché par une sensibilisation a un ou plusieurs allergenes
extrinséques avec une élévation des IgE spécifiques circulantes. Dans I'asthme

intrinseque, il n'‘est pas suggéré de sensibilisation systémique mais plutét une
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activation locale de la machinerie cellulaire par un agent irritant ou infectieux ou un
antigéne endogéne. Bien que I'étiologie soit différente, 'immunopathologie et la
clinique sont similaires (79). En effet, une élévation du taux d’IgE est aussi retrouvée
chez 30% des asthmatiques non allergiques. Une corrélation positive entre les IgE
totales et le risque d’asthme chez les patients non allergiques a été mise en évidence
(78).

4. Facteurs impliqués dans I’évolution d’une bronchiolite a VRS

vers I'asthme

L’identification des mécanismes et des facteurs favorisant le développement d’'un
asthme suite a une infection par le VRS permet I'exploration de nouvelles pistes
thérapeutiques. Nous n’aborderons pas les facteurs de risque environnementaux de

'asthme dans cette partie bien qu’ils interviennent aussi dans son développement.

> Etablissement d’une corrélation entre bronchiolite a VRS et asthme

La corrélation entre bronchiolite a VRS dans la petite enfance et risque d’asthme a
'age adulte est le sujet de nombreuses études. Ce lien a été mis en évidence depuis
plusieurs années (80) (81). Kitsantas et al. ont notamment montré que, sur une cohorte
de 1542 enfants américains atteints de bronchiolite a VRS, 10,3% ont développé un
asthme avant I'age de 6 ans (82). La prévalence a pu atteindre 30% dans I'étude
longitudinale réalisée par Sigurs et al. en Suede (83). Sur 47 nourrissons hospitalisés
pour bronchiolite a VRS grave, 30% ont développé un asthme avant 'age de 3 ans

contre 3% dans le groupe témoins composé de 93 enfants sains.

L’age de survenue de I'épisode de bronchiolite est aussi un facteur de risque. Wu et
al. ont montré que le moment de naissance par rapport au pic hivernal du VRS était
un facteur prédictif de développement d’asthme dans la petite enfance. En effet, ce
risque est plus élevé pour une naissance 122 jours avant le pic. A 4 mois, le nourrisson
a perdu ses anticorps maternels et ses IgG sont a un taux tres faible. Dans ce cas, le

risque de développer un asthme dans I'enfance est de 29% (84).
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» Conséquences du VRS sur le systéme immunitaire

Dans un travail publié en 2009, Legru et al. ont étudié les marqueurs biologiques
prédictifs de la gravité d’'un épisode de bronchiolite ainsi que son évolution vers un
asthme du nourrisson (85). Parmi les 164 enfants suivis aprés leur inclusion dans
I'étude (inclusion lors de I'hospitalisation), 13.5 % d’entre eux ont présenté un asthme
a la premiére visite (un mois apres l'inclusion) et 19.1% a un an aprés l'inclusion. Les
données analysées ont été recueillies de novembre 2001 a janvier 2006. lls ont mis

en évidence :

¢ Des modifications hématologiques significatives : augmentation durable du taux
d’éosinophiles sans retour a la normale a 1 an et une augmentation du taux de
lymphocytes sanguins se normalisant & 1 an. La gravité clinique de I'épisode
initial est inversement corrélée aux taux de ces deux populations cellulaires.

e Une gravité plus élevée lors de I'épisode initial lorsque le VRS est isolé.

Or, la gravité des signes cliniques lors du premier épisode de bronchiolite serait

associée a un risque ultérieur de respiration sifflante (86).

Ces résultats croisés permettent de s'interroger sur la cause exacte d’un
déclenchement d’asthme ultérieur. Le VRS aggrave-t-il la réaction inflammatoire lors
d’'une bronchiolite, favorisant un état physiopathologique propice a 'asthme ? Ou, une

prédisposition génétique a I'asthme engendre-t-il une bronchiolite a VRS plus sévere ?

L’implication des lymphocytes T régulateurs dans la polarisation Th2 a été approfondie
ces derniéres années. Lors de I'infection par le VRS, il est mis en évidence que le virus
est capable d’augmenter I'expression du récepteur a I'lL-4 sur les Lc Treg. Cela
favorise la voie Th2 et diminue la collaboration avec les lymphocytes cytotoxiques (87).
A long terme, lors d’'une sensibilisation par un allergéene, le VRS est donc capable

d’atténuer la fonction suppressive des Treg envers cet allergene.

> « Aseptisation » de I'environnement des nourrissons

La polarisation Th2 avec hyperéosinophilie et taux d’IgE élevé est donc commune a la
bronchiolite a VRS et a 'asthme. Pour comprendre ce phénomeéne, plusieurs équipes

ont étudié « '’hypothése hygiéniste » expliquant 'augmentation de la prévalence des
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allergies dans les pays développés. En effet, une exposition répétée des enfants aux
agents infectieux rééquilibrerait la réponse Th2 vers Thl plus protectrice contre

'asthme et I'atopie (88).

> Prédisposition génétique

Les études s’orientent actuellement sur la recherche d’'une prédisposition génétique

induisant une sous- ou une surexpression de médiateurs immunologiques.

L’expression de la chimiokine CCL5 (ou RANTES) a été étudiée (89). In vitro, le VRS
induit une augmentation de la transcription de cette cytokine chimiotactique qui recrute
les éosinophiles, les lymphocytes T et les basophiles. Chez les enfants atteints
d’asthme (diagnostiqué par un médecin), les taux de CCL5 présent dans I’épithélium
respiratoire supérieur étaient augmentés. Le biomarqueur CCL5 épithélial peut faire

I'objet d’un outil performant et sensible dans la prédiction d’'un asthme.

Plusieurs études mettent en évidence des polymorphismes des génes codant pour
différentes molécules impliquées dans la physiopathologie de I'asthme et de la
bronchiolite & VRS (90) (91) (92). Dans leur revue publiée en 2020, Esteban et al.
analysent ces données et suggéerent que des polymorphismes génétiques de cytokines
comme |l-4, IL-13, IL-10, IL-8, IL-18, TNF-a et IFN-y ainsi que de récepteurs comme
CXC3R, TLR4, TLR6 et TLR7 sont liés a une prédisposition a 'asthme et a une
infection sévere au VRS (93).

> Synthése (93)

De nos jours, le lien entre bronchiolite a VRS et asthme est établi. Les connaissances
actuelles dans la physiopathologie de ces deux maladies tendent a les redéfinir plus
comme des syndromes que des maladies uniques. Des questions persistent toujours
sur un lien de causalité directe entre VRS et asthme. En effet, on retrouve des
perturbations moléculaires et immunitaires communes qui permettent de supposer une
prédisposition génétique. On sait cependant que la gravité d’une infection a VRS
affecte le remodelage des voies respiratoires. Cela entraine une sensibilisation

pulmonaire. Cette gravité clinique est elle-méme liée a une réponse immunitaire
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inefficace. Le nombre d’épisodes est également lié a un risque accru d’asthme. On
peut retenir aussi les similitudes dans la physiopathologie de ces deux pathologies.
Ainsi, I'apparition d’'un asthme chez un enfant ayant été infecté par le VRS n’est pas
n'est pas uniquement lié a cet épisode infectieux. La sévérité de linfection, une

prédisposition génétique et des facteurs environnementaux influent sur ce risque.
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[l1l. Prise en charge et traitements en France

1. Etat des lieux des pratigues

Depuis la publication des recommandations de septembre 2000, plusieurs études ont
été menées afin d’en mesurer leur impact sur la prise en charge en milieu libéral et
hospitalier (recours a la radiographie thoracique non systématique (56)). En
ambulatoire, on observe une faible amélioration mais néanmoins significative de la
pratique de 6% en 2003 (762 réponses) a 20% en 2008 (800 réponses). Une étude
publiée en 2013 montre une évolution positive des pratiques conformes au consensus
de 2001 (118 réponses étudiées) (94). La prise en charge suivait les recommandations
dans 52.5% des cas (57.5% pour les cas de premier épisode de bronchiolite). Cette
étude souligne également la nécessité de précisions concernant les critéres
d’hospitalisation. Ce point a donc été fortement développé dans les nouvelles
recommandations de 2019. Il a été observé une bonne connaissance de la clinique,
des facteurs de gravité mais un traitement plutét divergent des recommandations.
Parmi les facteurs prédictifs de connaissance des recommandations évalués, le jeune

age du médecin était corrélé a une meilleure adhésion (95).

Ainsi dans l'avis de 'HAS de novembre 2019, le tableau d’aide au diagnostic et a la
prise en charge d’un premier épisode de BAN constitue un outil clair et indispensable

aux praticiens (Tableau 7).
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Tableau 7 : Fiche Outil de prise en charge (5)

Légere Modérée Grave
Non Non Oui
< 60/min 60-69/min = 70/min ou < 30/min
ou respiration superficielle ou bradypnée
(<30/min) ou apnée
Non Non Oui
Absente ou légere Modérée Intense
> 92% 90%< Sp02% <92% < 90% ou cyanose
>50% < 50% sur 3 prises consécutives Reéduction importante ou refus

*(a évaluer par rapport aux appo

rts habituels : allaitement maternel et/ou artificiel et/ou diversification)

Présence de tous les

Interprétation s
critéres

Prise en charge initiale

Retour au domicile avec
conseils de surveillance

Orientation

(domicile,
hospitalisation, USI
réanimation)

Au moins un des critéres modérés

(aucun critere des formes graves)

Hospitalisation si :

v Sp02 <92% (indication oxygene)
¥ Support nutritionnel nécessaire
v Age < 2 mois

Hospitalisation a discuter si critéres de
vulnérabilité ou d’environnement

Au moins un des critéres graves

Hospitalisation systématique
Hospitalisation US| / réanimation si :

v Apnées

v Epuisement respiratoire, capnie
(>46-50 mmHg), pH (< 7,34)

v" Augmentation rapide des besoins
en oxygene

Aucun de maniére
systématique

Aucun de maniére systématique

Peuvent se discuter : Radiographies de
thorax, mesure de la capnie,
ionogramme sang, NFS

Non indiqué

Si Sp02 <92%

Objectif SpO2 > 90% sommeil et 92% a
I'évelil

Si Sp02 <94% a I'éveil

Objectif SpO2 > 90% sommeil et >94%
aléveil

Fractionnement

Fractionnement

Si difficultés alimentaires : alimentation entérale
en 1é&re intention puis si échec hydratation

intraveineuse (1V)

Fractionnement

Si difficultés alimentaires : alimentation
entérale en 1ére intention puis si échec
hydratation iv

systématique pluriquotidienne (aspirations naso-pharyngées non recommandées)

Non recommandee

Non recommandée en hospitalisation

Non recommandée en ambulatoire
(absence de données en ambulatoire)

Contre indiquéee

A discuter selon comorbidités (ex : pathologie respiratoire chronique, pathologie neuromusculaire)

Pas d’indication : bronchodilatateur, adrénaline, sérum salé hypertonique, antibiothérapie systématique

Contre-indication : sirop antitussif, fluidifiant bronchique

Dans cet avis, un arbre décisionnel est aussi proposé pour orienter la prise en charge
du nourrisson, toujours dans un contexte de premier épisode de bronchiolite chez un
nourrisson de moins de 12 mois (Figure 24).
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Figure 24 : Arbre décisionnel (HAS novembre 2019) (5)
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2. Mesures générales

La prise en charge de la bronchiolite aigie du nourrisson est essentiellement
symptomatique. Ces mesures sont peu documentées concernant la bronchiolite
cependant I'expérience quotidienne et I'impact de ces mesures sur des infections

virales & méme mode de transmission permettent de les citer en premiére ligne.

Grace aux nouvelles recommandations, il est possible de proposer une éducation
thérapeutique des parents au décours d'une consultation pour suspicion de
bronchiolite (5).

e Une surveillance durant les deux premiers jours est primordiale car les
symptémes peuvent évoluer rapidement a ce stade.

e La persistance de certains signes malgré des désobstructions nasales
fréquentes nécessite une nouvelle consultation: changement de
comportement, respiration plus rapide, augmentation de la géne respiratoire,
moins d’hydratation.

e |l est nécessaire de contacter le 15 si le nourrisson devient bleu autour de la
bouche, fait un malaise ou des pauses respiratoires, si sa respiration devient
lente et qu'il reste géné pour respirer, s’il ne réagit plus, dort tout le temps, est

tres fatigué ou geint, s’il refuse de boire au biberon ou au sein.

a. Lavage des mains et friction hydroalcoolique

Il s’agit d’'une mesure d’hygiéne a adopter aussi bien en prévention primaire qu’en cas
d’apparition de signes cliniques. Il s’agit de la mesure la plus communiquée par les

organismes de sante.

>» Comment ?

Bien qu’il s’agisse d’'un geste quotidien, la technique de lavage des mains est
normalisée. La transmission des agents infectieux étant une thématique centrale de

'OMS, celle-ci a établi un procédé illustré par ’Annexe 3.

Il est important de rappeler le procédé car certaines zones des mains sont souvent

mal nettoyées et donc toujours vectrices de virus. (Figure 25)
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Figure 25: Zones oubliées lors du lavage de mains (96)

Avec de l'eau et du savon, le temps de lavage doit étre compris entre 40 et 60
secondes pour garantir un nettoyage efficace de toutes les zones : paumes et dos des

mains, espaces interdigitaux, dos des doigts, pouces, pulpes des doigts.

En cas de mains non souillées, il est possible d’utiliser une solution hydroalcoolique
en guantité suffisante en suivant les mémes étapes que précédemment pendant 30

secondes. En effet, le VRS est sensible a I'éthanol a 70° (24).

» Quand ?

v' Avant de s’occuper d’un nourrisson mais aussi apres.

<\

Aprés s’étre mouché ou avoir éternué.

v' Aprés avoir été en contact avec quelquun ayant des symptébmes de
rhinopharyngite.

v/ Aprés un contact avec un objet souillé par des sécrétions nasopharyngées.

b. Désobstruction rhinopharyngée (DRP)

Le nourrisson est plus sujet aux infections respiratoires car sa respiration est
principalement nasale, d’'ou I'importance de maintenir les voies aériennes hautes
libres. Une étude publiée en 2013 et réalisée dans le département du Nord montre que

cette pratique est bien ancrée aupres des difféerents professionnels de santé
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(médecins, kinésithérapeutes paramédicaux, milieu libéral et hospitalier...), des

professionnels de la petite enfance et des familles (97).

Ce drainage est indolore et permet d’éliminer le mucus sécrété ainsi que les germes.
Cette mesure s’inscrit aussi dans le cadre préventif. L’utilisation du sérum
physiologique est quasiment systématique, la position du nourrisson est connue
cependant la pratigue du lavage des mains est parfois discordante entre les
professionnels de santé et la famille. C’est une technique simple mais qu’il faut
apprendre aux parents et qui commence par un lavage des mains efficace. Le
nourrisson doit étre placé sur un plan dur et sécurisé, en position de décubitus dorsal
avec la téte tournée et maintenue sur le c6té pour éviter le risque de fausse route, si
nécessaire, s’aider d’'une autre personne. L’instillation se fait par la narine du dessus
pour drainer les écoulements qui doivent se faire par la narine du dessous et la bouche.
Il faut attendre que le nourrisson ait dégluti pour enfin essuyer son nez avec un
mouchoir jetable. Ensuite, cette opération est répétée pour I'autre narine en tournant

la téte de I'autre c6té, avec une autre dosette (Figure 26).

1y i)

J'allonge mon bébé sur
le dos ou sur le cété, avec
la téte maintenue sur le cété

@

Je me lave les mains
et je prépare les dosettes
de sérum physiologique

Je place doucement
I'embout de la dosette a I'entrée
de la narine située le plus haut

; A °

J'appuie sur la dosette
pour en vider le contenu

|

Le sérum ressort par l'autre
narine avec les sécrétions nasales

A

J'essuie son nez a l'aide
d'un mouchoair jetable

dans la narine tout en fermant
la bouche de mon enfant

J'attends que bébé ait dégluti
correctement

/ Je répéte I'opération pour 'autre
-]
( narine en utilisant une autre dosette,
° en couchant mon bébé et en lui

tournant la téte de I'autre coté

Veillez a ce que
personne ne fume
dans la méme piéce
que votre bébé

Maintenez la
température a 19°
dans la piece

Figure 26 : Technique de désobstruction rhinopharyngée (HAS novembre 2019) (5)
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Concernant les aspirations nasopharyngées, il semble que leur utilisation seule ne
soit pas recommandée. Rien n’indique qu’une solution autre que le sérum

physiologique sous forme d’unidoses stériles soit indiquée (1).

Ces DRP doivent étre fréquentes (6 a 8 fois par jour), réalisées systématiquement
avant que I'enfant ne soit nourri et avant les siestes et le coucher (98). En effet, en cas

de géne respiratoire, I'alimentation peut étre perturbée.

c. Hydratation et nutrition

La fievre et I'effort fourni par le nourrisson a I'expiration entrainent une perte d’eau et
donc une augmentation des besoins hydriques. Les recommandations en situation
normale sont de 150 ml/kg/jour chez le nourrisson de 0 a 3 mois, de 125 ml/kg/jour de
3 a 6 mois et de 100 ml/kg/jour a partir de 6 mois (99). Ces besoins sont majorés en

cas de pathologie et les apports doivent donc étre augmentés.

En cas de risque ou d’état de déshydratation, le recours aux solutés de réhydratation
(SRO) est indispensable. En 2002, 'OMS a établi de nouvelles recommandations
concernant la composition de ces solutés (100) (Tableau 8). lls compensent les pertes
hydroélectrolytiques du nourrisson. Les glucides permettent le maintien de
I'osmolarité, un apport énergétique et I'acceptabilité de la boisson. L’agent alcalinisant

prévient le risque d’acidose.

Tableau 8: Composition des SRO (101)

Sodinm 50-60 mmoll

Potassinm 20-25 mmol1

Présence d’un seul agent alcalinisant :

- citrates ou 08-12 mmaoll
- bicarbonates 24-36 mmaoll
Osmolarite 200-270 mOsm/1

lls se présentent sous forme de poudre contenues dans des sachets (Adiaril®,

Fanolyte® ...)
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Les modalités d’administration émises par 'HAS sont les suivantes (102) :

e Un sachet se dilue dans 200 ml d’eau minérale faiblement minéralisée et
s’administre par voie orale a température ambiante.

e La solution reconstituée se conserve maximum 24h au réfrigérateur.

e Avolonté les premiéres heures, en présentant régulierement un biberon toutes
les 5 a 10 minutes puis toutes les 15 a 30 minutes.

e S’il peut, I'allaitement maternel sera maintenu.

Les conditionnements composés d’au moins 10 sachets et respectant ces
recommandations de composition sont pris en charge par la Sécurité Sociale a hauteur

de 6,2€ pour les enfants de moins de 5 ans.

Des difficultés d’alimentation pouvant survenir, comme expliqué précédemment, il est
nécessaire de réaliser une DRP avant chaque prise alimentaire. Le fractionnement
des repas peut étre aussi une mesure a appliguer dans ce cas. La survenue de
régurgitations peut nécessiter I'épaississement du lait (poudres épaississantes, laits
infantiles anti-régurgitations). Le recours au traitement anti-reflux type Inexium® n’est

pas indiqué.

d. Couchage et environnement

Bien que le couchage sur le dos a plat soit recommandé comme pour la prévention de
la mort inattendue du nourrisson, il est possible de faciliter la respiration, par la position
de proclive dorsal a 30° avec la téte Iégérement en extension. Le matériel médical peut

répondre a cette mesure grace a des plans inclinés.
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Ces plans respectent une inclinaison de 30° avec un plan horizontal si la téte du
matelas est relevée. Souvent appelé « matelas anti-reflux », ces dispositifs sont a
adapter en fonction du poids du nourrisson et ne sont pas remboursés. Cette mesure
est considérée de grade C (1). Cette position a essentiellement pour vocation de

rassurer les parents.

Les mesures concernant I'environnement du nourrisson sont aussi évaluées de grade
C, les études ne montrent pas de corrélation entre les caractéristiques de lair et le
risque infectieux et capacité respiratoire (103) (104) : Aération quotidienne de la
chambre, maintien d’'une température maximale de 19°C et d’'un taux d’humidité
normal permettant de rendre le mucus moins épais. Comme évoqué dans la partie
facteurs de risque, il est largement admis qu’un nourrisson exposé au tabagisme passif

est plus a risque.

3. Traitements pharmacologiques symptomatigues

Les traitements évoqués ci-dessous sont analysés dans le cadre d’'une prise en charge
en ville. En milieu hospitalier, il est nécessaire de réévaluer l'intérét de certains de ces

traitements (antibiotique, aérosol, oxygénothérapie).

Comme évoqué, dans le paragraphe précédent, la complexité de la prise en charge
de la BAN réside dans 'accompagnement des parents qu’il faut rassurer. En effet, les
traitements médicamenteux n’étant pas recommandés, il est nécessaire d’expliquer le
non-recours a ces thérapeutiques. Ainsi, la connaissance des recommandations

s’aveére utile en officine face a des parents souvent démunis.

a. Bronchodilatateurs

La littérature ne permet pas de montrer l'efficacité constante de ces molécules. Une
méta-analyse de 2014 conduite sur 1992 nourrissons apporte les résultats suivants :
les bronchodilatateurs n’améliorent pas la saturation en oxygéne, ne réduisent pas la

durée de I'épisode en ambulatoire et en hospitalier, ni les admissions a I'hdpital (36).

Malgré le fait que ces molécules ne détiennent pas d’AMM dans l'indication de la

bronchiolite aigué du nourrisson, on observe a travers diverses enquétes nationales
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encore une large prescription de ces traitements. Une étude rétrospective et

comparative a évalué l'application de la Conférence de Consensus en médecine

générale en 2003 et 2008. En 2003, la prise en charge conforme était de 6% vs 20%

en 2008. Malgré une amélioration de la pratique, 77% des médecins interrogés en

2003 et 60% en 2008 avaient recours aux bronchodilatateurs et/ou corticoides (95).

Cette différence entre pratique et recommandations peut s’expliquer par les indications

de cette classe thérapeutique qui sont 'asthme et la bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO).

Les deux mécanismes pharmacologiques impliqués sont (Figure 27) :

Adrénaline

La stimulation des récepteurs B2 adrénergiques de la fibore musculaire lisse
bronchique par les B2-stimulants, induisant ainsi une relaxation des muscles
bronchiques et une bronchodilatation.

L’inhibition des récepteurs M3 cholinergiques de la fibre musculaire lisse par
les anticholinergiques, luttant contre le bronchospasme par effet
parasympathomimétique (105).

B,-agoniste

e
‘ o™ | Antagonisme
P |
._L Récepteur 32 Récepteur M3

Protéine-G

adénylate :
hospholipase
cyclase
> Le stimulus des / \ “ﬁ-«.r\v:\ ’antagonisme de
récepteurs 3, diminue | acétylcholine via les

directement la ATP cAMP P, PIP, récepteurs M inhibe
contraction des . S l'augmentation du
muscles lisses tonus vagal

CaZ+

WOKEOOFIA

& BRONCHODILATATION] [BRONCHOCONSTRICTION @

WOZG0(8T -0

Figure 27: Mécanismes des bronchodilatateurs (105)
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> Béta-2-stimulants

En cas d’utilisation hors AMM dans la bronchiolite, sont administrés principalement le
salbutamol (Ventoline®) et la terbutaline (Bricanyl®) pour leur action rapide (en 3 a 4
minutes) et bréve (durée de 4 a 6 heures), par voie inhalée sous forme d’aérosol

doseur ou de nébulisation.

> Anticholinergiqgues

D’action rapide et bréve, il s’agit de lipratropium (Atrovent®) en suspension pour

inhalation par nébulisation, aussi utilisé en dehors de ses indications.

Bien que le risque d’effets indésirables soit plus faible par voie inhalée, ces traitements
sont utilisés chez des nourrissons dont I'état général peut parfois étre altéré et pour

lesquels le risque de surdosage est plus important.

Les B2-mimétiques inhalés peuvent provoquer :

e des tremblements des extrémités, vertiges, céphalées, agitation
e des troubles du rythme cardiaque

e des hypokaliémies
Les anticholinergiques inhalés peuvent provoquer :

e une sécheresse buccale
e une irritation pharyngée

e de la constipation et de la rétention urinaire

b. Corticoides

Le constat est identique pour les corticoides. Dix-sept études rassemblées dans une
revue Cochrane ont montré que les glucocorticoides utilisés par voies inhalée et
systémique ne réduisaient pas significativement le nombre d’hospitalisations, ni leur
durée (106).

Malgré un niveau de preuve de grade B cité dans la CC, I'étude comparative citée

précédemment ne montre une baisse significative de prescription que pour les
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corticoides oraux (27% en 2003 VS 17% en 2008), les corticoides inhalés étant

prescrits dans 42 % des cas en 2003 contre 40% en 2008 (95).

Leurs mécanismes d’action sont nombreux et peuvent expliquer leur fréquence de

prescription encore élevée (107).

> Effet anti-inflammatoire

lls agissent sur les différentes phases de la réaction inflammatoire en inhibant la
vasodilatation, le chimiotactisme des leucocytes, la phagocytose, la dégranulation de
mastocytes et basophiles ainsi que la synthése des prostaglandines (inhibition de la

cyclo-oxygénase).

> Effet immunosuppresseur

Leur action cible essentiellement la réponse immunitaire a médiation cellulaire. lls
inhibent la production d’'IL-1, d’IL-2 et d’interféron y entrainant une diminution de

I'activité et de la prolifération des lymphocytes T et des cellules NK.

Ce sont ces effets pharmacologiques qui sont recherchés lors du traitement des
inflammations respiratoires aigués. Les corticoides induisent aussi des effets
métaboliques plutét responsables des principaux effets indésirables systémiques

suivants :

e Rétention hydrosodée, hypokaliémie

e Troubles du métabolisme glucidique

e Troubles musculosquelettiques avec ralentissement de la croissance
e Ulcéres gastroduodénaux

e Retard de cicatrisation

e Agitation

¢ Syndrome de Cushing

Localement, ils peuvent provoquer une irritation du pharynx, une toux, une voix rauque

et une candidose oropharyngée.
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c. Antitussifs

La toux est un mécanisme de défense de I'organisme face aux infections respiratoires.
Elle permet au nourrisson atteint de bronchiolite d’évacuer les sécrétions bronchiques.
Les antitussifs n’ont donc pas d’AMM dans cette indication. La toux du nourrisson a
été un theme abordé par TAFSSAPS en novembre 2011 comme le suggére I’Annexe
4,

d. Mucolytiques

Dans les années 2000, TAFSSAPS et 'HAS ont rendu plusieurs avis concernant les
spécialités a base d’acétylcystéine, de carbocystéine et d’ambroxol en concluant a un
service médical rendu insuffisant au regard des autres médicaments utilisés dans les
pathologies respiratoires. Ces avis ont conduit aux déremboursements des spécialités
concernées (108) (109). Suite a une enquéte de pharmacovigilance, ’TANSM a contre-

indiqué l'utilisation de ces médicaments chez les enfants de moins de 2 ans (110).

e. Oxygénothérapie et sérum salé hypertonique

> Oxygénothérapie

Le recours a l'oxygénothérapie est nécessaire lorsque des signes de détresse
respiratoire surviennent, justifiant une hospitalisation. Lors du séjour le score de Wang
permet d’évaluer la sévérité de la bronchiolite (111). Cependant, Vallet et al. ont
montré que ce score n’était pas prédictif de la durée d’oxygénothérapie mais que la
saturation en oxygene et la fréquence respiratoire a I'entrée étaient plus pertinents

dans cette prédiction (112).

Des recommandations concernant les criteres de mise en route et les valeurs cibles a
atteindre (113). Par exemple, chez un nourrisson non atteint de pathologie a risque de
décompensation respiratoire présentant une saturation en oxygene SpO2 de moins de
92%, une oxygénothérapie doit étre instauré jusqu’a retour a une SpO2 d’au moins

94% a I'éveil.
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Les experts s’accordent sur la surveillance des besoins en oxygéne par oxymétrie de
pouls et sur l'interprétation de ces résultats dans la cadre d’'une évaluation globale du

nourrisson.

» Sérum salé hypertonique & 3%

La nébulisation de sérum salé hypertonique a 3% était une piste thérapeutique dans
la prise en charge symptomatologique a I'hépital. Une revue de plusieurs études

publiée en 2015 a montré beaucoup d’hétérogénéité dans les résultats (114).

Un essai contrélé, randomisé et multicentrique de 2014 réalisé par Everard et al. n'a
pas montré de différence significative entre les nourrissons recevant un aérosol de
solution saline hypertonique a 3% toutes les 6 heures par rapport aux nourrissons

témoins. La durée d’hospitalisation n’était pas significativement raccourcie (115).

Une autre méta-analyse de la littérature Cochrane de 2015 rapporte des résultats
différents. En effet, ces nébulisations administrées chez le nourrisson hospitalisé sont
associées a une réduction de la durée de séjour de 0,45 jour et en ambulatoire, elles

réduisent le risque d’hospitalisation de 20% (116).

Jusqu’en 2019, ces nébulisations n’entrainant visiblement pas d’effets néfastes chez
le nourrisson (115,116), leur recours était a I'appréciation du personnel soignant (113).
Au vu des données scientifiques, elles ne sont plus recommandées par la HAS (Grade
A).

4. Traitements pharmacologiques curatifs

a. Antiviraux

En France, il nexiste pas d’antiviral disposant d'une AMM dans le traitement de la
bronchiolite. La seule molécule utilisée a I'étranger est la ribavirine. Cet analogue de
la guanosine a une action virostatique en inhibant la réplication virale. Elle est utilisée
chez les nourrissons dont le systéme immunitaire est fragilisé et nécessitant une
ventilation mécanique. Les essais montrent des résultats divergents (117,118). Sa

forte toxicité et son administration par aérosol en limitent aussi son utilisation.
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b. Antibiotiques

La bronchiolite du nourrisson étant d’origine virale, les antibiotiques sont donc inutiles
et inefficaces. L’antibiothérapie est a discuter au cas par cas en cas de signes de
surinfections bactériennes ou d’antécédents. Il est important de différencier une

colonisation d’une surinfection par I'évaluation de I'état clinique (119).

e Fievre 2 38.5 °C pendant plus de 48 heures

e Otite moyenne aigué

e Pathologie pulmonaire ou cardiaque sous-jacente
e Nécessité d’'une assistance nutritionnelle

e Foyer pulmonaire radiologiquement documenté

e Elévation de la protéine C réactive (CRP) ou des polynucléaires neutrophiles

Une étude menée chez 205 nourrissons hospitalisés met en évidence apres examen
cytobactériologique de I'expectoration 36% d’Haemophilus influenzae, 17% de
Moraxella catarrhalis et 16% de Streptococcus pneumoniae (120). L’antibiotique
prescrit doit donc inclure ces bactéries dans son spectre, c’est le cas en général des
pénicillines et céphalosporines. Il faut bien sur prendre en compte les résultats de
I'antibiogramme s'il en a été réalisé un. Ces bactéries isolées sécrétant régulierement
une béta-lactamase, il est souvent prescrit l'association amoxicilline/acide
clavulanique (121) (122).

5. Traitements pharmacologiques préventifs

Dans lattente de la découverte d’'un traitement curatif efficace, des traitements

prophylactiques ont été étudiés.

a. Vaccination

Malgré une identification dans les années 50/60, la recherche d’'un vaccin se heurte a

des difficultés. En effet, I'infection concerne des nourrissons parfois agés de quelques
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semaines a quelques mois dont 'immaturité immunologique et la présence d’anticorps

maternels sont un frein a une immunisation efficace par un vaccin.

Une revue de la littérature de 1999 a évalué I'état des connaissances concernant les
vaccins (123). Les premiers essais concernaient des vaccins inactivés au formol
administrés par voie intramusculaire. Les résultats ont montré I'apparition de Iésions
pulmonaires graves lors de réinfections naturelles dont la fréquence s’élevait a 80%
chez les nourrissons vaccinés contre 5% chez les nourrissons témoins non vaccinés.
Ces enfants vaccinés avaient des taux élevés d’anticorps anti-F mais tres peu
d’anticorps neutralisants (124) (125). Chez la souris vaccinée, les réinfections par virus
sauvages avaient induit une réponse de type Th-2 alors que chez la souris immunisée

par du VRS sauvage puis réinfectée la réponse induite était de type Th-1 (126) (127).

Les vaccins vivants atténués administrés par voie nasale promettaient une avancée
dans la recherche. Ces vaccins ont été préparés a partir de mutants thermosensibles
stables, capables de se multiplier a la température trouvée dans le nez mais
incapables de répliquer a température pulmonaire. Un vaccin nommeé cpts 248/404 a
montré des résultats concluants par l'obtention d’'une réponse infectieuse et

immunogéne suffisante sans potentialiser une infection naturelle par le VRS (128).

Des vaccins inactivés fragmentés préparés a partir de la protéine F ont fait I'objet
d’essais cliniques chez diverses populations. Une augmentation significative du taux
d’anticorps neutralisants anti-VRS A, une diminution de la détection du VRS dans les
sécrétions nasales et des atteintes des voies aériennes inférieures ont été mises en
évidence (129).

Une protéine recombinante de la glycoprotéine G produite par Escherichia coli et non
glycosylée a montré des résultats encourageants en protégeant des souris, des rats
et des souriceaux nouveau-nés (130). Ont été mis en évidence une diminution de la
charge virale au niveau pulmonaire, un titre élevé en anticorps anti-VRS sans réponse

de type Th-2 délétére engendrée lors d’une infection naturelle (131).

Les interrogations issues de cette revue systématique concernaient la transposition a
’'homme des modeéles animaux, I'obtention de résultats similaires chez le nouveau-né
par rapport aux réponses observées chez le jeune enfant et I'adulte ainsi que

I'innocuité de ses vaccins chez cette population au systéme immunitaire immature.

Suite a ses premiers essais, les recherches se sont orientées vers les vaccins vivants

atténués, les deux autres modeles présentant des problemes de sécurité. Les
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nouvelles pistes se basent sur des mutations génétiques stables conférant une
immunogénicité augmentée mais une pathogénicité atténuée reproductibles et
efficaces chez le nourrisson. En effet, les mutations de ses vaccins étaient obtenues
par des procédés thermiques et chimigues aboutissant a un vaccin faiblement
immunogéne et instable. De nouveaux outils et procédés scientifiques ont permis de

relancer la recherche d’'un vaccin anti-VRS au début des années 2010 (132).

Ainsi, plusieurs équipes ont effectué des travaux sur la protéine de régulation M2-2
(133) (134) (135). En effet, dans ces essais randomisés menés chez des nourrissons,
'’ARN viral est délété du géne codant pour la protéine M2-2. Cette protéine située dans
la partie terminale du génome viral (Figure 9) intervient dans la réplication du matériel
génétique du VRS. La délétion de ce géne n’a pas d’'impact concernant la traduction
des protéines virales antigéniques, le virus muté conserve donc son immunogénicité
mais cette délétion empéche la multiplication du génome viral ce qui atténue fortement
sa pathogénicité. Ce vaccin vivant atténué a été administré par voie nasale chez des
nourrissons séronégatifs agés de 6 a 24 mois (135). Le titre des anticorps neutralisants
a été multiplié par 4 chez 59% des enfants vaccinés contre 13% chez les enfants
recevant un placebo (Tableau 9). Au cours de I'étude, les enfants vaccinés ont

présenté le méme taux d’états fébriles et de troubles respiratoires.

Tableau 9: Titres des anticorps anti VRS avant et aprés vaccination dans I’étude de Buccholz et
al. (135)

Serum RSV neutralizing Ab Titer? by Time Point Serum Anti-RSV F lgG Ab Titer,? by Time Point
Vaccination RSV Surveillance Season Vaccination RSV Surveillance Season
Group  Recipients, No Before Afters EWE Before After z4-Fold Rise Before Afters 24-Fold Rise Before After z4-Fold Rise
Vaccine ¥ 23(23-42) 534162 20 (69) 5.1(4.0-6.1) 72(5.6-8.8) 17 (60) 56 (4.6-9.6) 11.6(9.6-11.6) 23 (68) 116 (76-11.6) 13.6(11.6-15.6) 18 (63)
Placebo 16 29(23-49) 232356 ( 2(13)) 23(23-562 6113581 9 (56) 76 (46-10.6) 5.614.6-116) 2(13) 5.1 [46-116) 11.6(71-14.6) 9 (56)

Data are: no. %] of children or median reciprocal titer log, (m[erquarh\eM

Abbreviations: Ab, antibody; lgG, immunoglobulin G; Ab, antibody.

*Determined by complement-enhanced 80% plague reduction neutralization assay. RSV seronegativity was defined as a titer of <5.3 log, (<1:40). Reciprocal titers of 2.3log, were assigned to participants with negative results
*Determined by enzyme-inked immunosorbent assay. Rediprocal titers of 4.6 log, were assigned to participants with negative results.

CAt study day 56
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Mcfarland et al. ont obtenu des résultats similaires lors de leur essai (Tableau 10).

Tableau 10: Titres des anticorps anti VRS avant et aprés vaccination dans I’étude de McFarland

et al. (133)
Serum RSV Neutralizing Antibodies? Serum IgG ELISA RSV F Antibodies?
=4-fold Rise =4-fold rise >4-fold Rise =4-fold Rise
No. of Pre vs Post Post vs Post- Pre vs Post Post vs Post-
Group Children Preb Post® Post-RSV? wﬁ RSV No. (%) Preb Post® Post-RSVY No. (%)* RSV No. (%)
Vaccine 20 2.3(2.3,34) 731(6.6,8.5) 739(6.7 9.3) 18 (90) 69 (32) 5.6 (4.6, 76) 11.6 (10.6, 13.6) 11.69 (11.6, 13.6) 18 (90) 89 (42)
Placebo 9 23(23,3923(23,23) 23(2.3,6.0) 0 (0) 3 (33) 9.6 (76, 9.6) 76 (5.6, 9.6) 9.6 (5.6, 11.6) 0 (0) 2(22)
Abbreviations: ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay; PRNT,,, 68 plgafie reduction neutralizing titer.

#Serum RSV PRNT_, was determined by complement-enhanced 60% plaque reduction neutralization assay; serum IgG titers to RSV F were determined by ELISA. Titer results are expressed
as median reciprocal log, with the 25th and 75th percentiles indicated in parenthesis, determined for all participants in each group. Specimens with titers below the limit of detection were
assigned reciprocal titers of 2.3 log, (FRNT) and 4.8 log, (ELISA)

°Prior to inoculation

“Postinoculation at study day 56, collected 1 October to 12 December.

9Post-RSV season surveillance, collected 1 to 30 April at approximately 6 months postinoculation.

®Number and percentage of vaccine and placebo recipients with =4-fold increase in antibody titers between preinoculation and postinoculation
*Number and percentage of vaccinee and placebo recipients with =4-fold increase in antibody titers between postinoculation and post-RSV season
90ne child (the child lacking vaccine virus shedding) had missing data at this time point

D’autres vaccins candidats sont encore au stade d’essai pour le moment mais

promettent des résultats encourageants (136).

b. Immunoglobulines

Dans les années 90, trois essais ont été conduits pour évaluer l'efficacité des
immunoglobulines 1gG anti VRS administrées par voie intra-veineuse. Ces

immunoglobulines ne sont pas commercialisées en France (137).

Les essais randomisés en double aveugle NIAID et PREVENT ont mis en évidence
une réduction significative du nombre d’infections respiratoires basses et de leur
gravité et de la durée d’hospitalisation (138) (139). Ces résultats ont été observés chez
des nourrissons prématurés, atteint ou non de dysplasie bronchopulmonaire ayant
recu une forte dose d’immunoglobulines. L’essai CARDIAC a cependant exclu
I'efficacité de ces IgG chez les nourrissons atteint de cardiopathie congénitale
cyanogene (140). De nombreux déces eétant survenus lors de cet essai, les

immunoglobulines sont a exclure chez tout nourrisson atteint de cardiopathie
congénitale cyanogéne.
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c. Anticorps monoclonal, le Palivizumab

Dans le but de prévenir les infections a VRS, la stratégie d’élaborer des anticorps
spécifiques du VRS a permis de créer les immunoglobulines citées précédemment
mais aussi de produire un anticorps monoclonal, le Palivizumab commercialisé sous

le nom de Synagis®. Son évaluation clinique repose sur I'essai IMPACT (141).

Le motavizumab a fait 'objet d’un essai clinique mais a été rejeté par la FDA (Food
and Drug Administration) en 2010 car son profil de tolérance était moins bon que le

palivizumab et ne montrait pas d’efficacité supérieure (142).

> Obtention (143)

Le palivizumab est un anticorps monoclonal humanisé de type 1gG1k, dirigé contre
I'épitope du site antigénique A de la protéine F du VRS. La structure de la protéine G
étant variable sur le plan antigénique, les recherches scientifiques se sont plus

facilement tournées vers un traitement ciblant la protéine F.

Il est obtenu par 'immunisation d’une souris contre le VRS souche A2. La technique
utilisée pour la production d’un premier anticorps murin est celle de ’hybridome (fusion
entre les lymphocytes B murins prélevés dans la rate et des cellules myélomateuses)
(Figure 28). Apres sélection des hybridomes, le clonage et le séquencage de 'ADN
permettent d’humaniser I'anticorps produit. En effet, TADN obtenu codant pour les
régions variables des chaines lourdes et légeres de I'anticorps murin est incorporé
dans des genes humains d’lgG1. Insérés dans un plasmide d’expression, ces géenes
sont développés par cuture bactérienne et introduit dans une lignée cellulaire de

myélome.
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Figure 28: Technique de I'hybridome (144)
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Figure 29: Structure du palivizumab (145)

> Présentation (146)

Synagis® 100 mg/ml
Synagis® 100 mg/ ml Injektionslésung
solutioninjectable Palivizumab

Palivizumab Intramuskulire Anwendung

Voie intramusculaire

- 100 mg/1 ml

—_—

Y7

Pt
Synagis® 100"

\ “ektionslose
S YO0 Pafiyizymab

B )
00 me/1 i

Figure 30: Synagis®, conditionnement de la solution 50mg/0,5ml a gauche et de la solution
100mg/1ml a droite (146)

La forme galénique a été modifiée en 2017 (146). Auparavant présenté sous forme de
lyophilisat et solvant pour solution injectable, ce médicament est actuellement
présenté sous forme de solution injectable dosée a 100mg/ml disponible en flacon de
0,5 ml ou 1 ml (Figure 30: Synagis®, conditionnement de la solution 50mg/0,5ml). Ces
solutions claires et Iégerement opalescentes sont prétes a 'emploi et ne nécessitent
donc pas d’étape de reconstitution comme les anciennes formes galéniques. Ce

médicament est commercialisé par le laboratoire Abbvie.
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» Conservation

La solution doit étre conservée dans son emballage a 'abri de la lumiére et a une
température comprise entre +2°C et +8°C pour une durée maximale de 3 ans. Elle ne

doit pas étre congelée.

> Administration

Il est administré aprés asepsie par voie intramusculaire dans la face antéro-externe de

la cuisse.

Il ne faut pas diluer la solution, ni agiter le flacon.

Y

La solution a usage unique ne contenant pas de conservateur, elle doit étre
administrée immédiatement apres prélévement. Tout surplus de solution non injectée

doit étre éliminé.

> Posologie (147)

La concentration sanguine en palivizumab doit étre maintenue au-dessus de 40 pug/ml
pour neutraliser le VRS. Cette concentration est atteinte grace a des doses mensuelles

de 15mg/kg. Il doit étre administré pendant 5 mois d’octobre a février.

» Pharmacodynamie

Cet anticorps monoclonal dirigé contre le site antigénique A de la protéine de F
neutralise le VRS et inhibe la fusion des sous-types A et B (les deux sous-types

possedent 92% d’homologie au niveau de I'épitope (145)) (Figure 31).
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Figure 31: Mécanisme d'action du palivizumab (148)

> Efficacité

L’étude IMPACT est un essai contrble, randomisé et multicentrique réalisé en 1998
chez 1502 enfants a haut risque : prématurés de moins de 35 semaines agés de 6
mois ou moins et nourrissons de moins de 24 mois atteints de dysplasie
bronchopulmonaire. Les cardiopathies congénitales ont été un critére d’exclusion
(141).

Cette étude a montré une réduction de 55% du taux d’hospitalisation liee au VRS ainsi

que de 42% de la durée d’hospitalisation dans le groupe palivizumab versus placebo.

» Tolérance et effets indésirables

Les effets indésirables observés lors de I'étude IMPACT ont été mineurs (11%) et
comparables a ceux du groupe placebo (10%). Les plus fréquemment rapportés sont

répertoriés dans le Tableau 11.
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Tableau 11: Effets indésirables du palivizumab rapportés lors de I'étude IMPACT (141)

Effets indésirables Palivizumab  Placebo™
les plus fréquemment rapportés

Figvre 2.8 % 3%
Nervosité 2,5 % 2.6 %
Réaction au site d’injection 23 % 1.6 %
Diarrhée 1,0 % 0.4 %
Rash 0,9 % 0,2 %
Vomissements 0.3 % 0.4 %
Toux 0,3 % 0,2 %
Rhinite 03 % 0.6 %

> Indications

En France, la premiére formulation de Synagis® avait obtenu une ATU de cohorte puis

une AMM en janvier 2000.

Suite a un avis de la commission de transparence de I’'HAS d’avril 2017, les nouvelles

formes de Synagis® ont été commercialisées en octobre 2017 (149).

L’EMA a renouvelé I’'AMM du Synagis® pour l'indication suivante (150) : prévention des
infections respiratoires basses graves, dues au virus respiratoire syncytial (VRS),

nécessitant une hospitalisation chez les enfants a risque élevé d'infection a VRS :

¢ Enfants nés a 35 semaines d’age gestationnel ou moins et de moins de 6 mois
au début de I'épidémie saisonniére a VRS,

e Enfants de moins de 2 ans ayant nécessité un traitement pour dysplasie
bronchopulmonaire au cours des 6 derniers mois,

e Enfants de moins de 2 ans atteints d’'une cardiopathie congénitale avec

retentissement hémodynamique.

» Modalités de prescription et de prise en charge

Il s’agit d’'un médicament & réserve hospitaliere et pris en charge a 100% par la

Sécurité Sociale.
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6. Kinésithérapie

La place de la kinésithérapie a longtemps été un sujet de controverse. Le paradoxe
est basé sur des données scientifiques non favorable et une amélioration clinique

immédiate.

Lors de la CC de 2000, la place de la kinésithérapie respiratoire avait été évaluée.
Depuis plusieurs années, des revues d’essais randomisés multicentriques remettaient
en cause l'utilité de la kinésithérapie dans la prise en charge de la bronchiolite du
nourrisson. Une revue de 2016 incluant au total 1249 nourrissons de moins de 24 mois
analysait l'efficacité et la tolérance des différentes techniques utilisées par les

kinésithérapeutes (151) :

e Technique conventionnelle : drainage postural, percussions et expirations
forcées : utilisée plutdt par les Anglo-saxons

e Techniques expiratoires passives et lentes : utilisées par les Européens

Les résultats concernant la technique conventionnelle n’avaient pas montré
d’amélioration de la gravité de symptdbmes (signes cliniques, score de Wang...).
L’innocuité avait été analysée et mettait en évidence un risque de survenue d’effets

respiratoires délétéres et de vomissements.

Les technigues expiratoires passives et lentes ne montraient pas d’avantage
d’efficacité sauf dans un essai au cours duquel un soulagement immédiat était observé
lors de la manipulation. Deux études tendait a écarter le risque d’effets indésirables de
cette technigue mais le manque de preuves ne permettait pas d’affirmer I'innocuité

totale de ces techniques (152).

Dans les deux cas, il n’y avait pas de diminution du nombre d’hospitalisations, de la
durée de I'épisode de bronchiolite en ambulatoire et en hospitalier ni de la sévérité de

signes cliniques.

Ainsi en France jusqu’en 2019, la pratique des kinésithérapeutes se basant sur la
technique expiratoire passive et lente était évaluée de grade C. L’amélioration clinique
immédiate, la surveillance a domicile par le kinésithérapeute étaient des arguments
justifiant sa place dans la prise en charge du nourrisson atteint de bronchiolite aigle.
Cela s’est traduit par une prescription dans 57% des cas dans une étude sur la saison
2011-2012 (94) et dans 69% des cas en 2008 (95). Cette étude de 2008 révele une
multiplication par 5 du nombre d’oxymetres de pouls détenus au cabinet entre 2003 et
2008.
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Cette prescription n’était pas systématique et dépendait de I'état clinique du
nourrisson. La fréquence des séances était a adapter selon I'efficacité (évaluée par

I'état clinique et 'auscultation), la tolérance et la fatigabilité du nourrisson (1).
La technique utilisée consiste en :

e Une désobstruction rhinopharyngée des voies aériennes supérieures par
différentes manipulations avec ou sans sérum physiologique

e Une désobstruction des voies aériennes inférieures basée sur un expiration
lente prolongée provoquée par des pressions thoraco-abdominales et guidée
par l'auscultation, cela permettant de désencombrer les bronches distales,
ensuite une pression trachéale bréve permet I'expectoration par toux

provoquée. Cette étape est souvent source d’'inquiétude pour les parents.

Le kinésithérapeute trouvait sa place dans la coordination des soins du nourrisson
atteint de bronchiolite aigtie. Ses visites quotidiennes permettent une surveillance
réguliére de I'état général. |l est un trés bon formateur a la technique de DRP et, en
I'absence d’amélioration ou en cas d’aggravation, oriente les parents vers une nouvelle

consultation médicale.

Ainsi une formation spécifique a ces techniques et a la surveillance est indispensable.
Les « réseaux bronchiolite » régionaux permettent la mise en contact de parents avec
un kinésithérapeute surtout le week-end. En 2006, une étude prospective du réseau
Bronchiolite Kinésithérapie d’Essonne montre que deux tiers des enfants consultés
étaient atteints de bronchiolite, la moitié des séances ayant été prescrites le week-end
méme. Enfin, dans 90% des cas les séances étaient poursuivies chez les enfants

présentant des symptomes modérés a séveres (153).

Différentes revues de la littérature convergent vers les mémes conclusions (138) (134).
Les techniques conventionnelles n’apportent pas d’effets bénéfiques et peuvent méme
entrainer des effets délétéres. Ainsi en 2019, la kinésithérapie a été contre-indiquée
(Grade A). Il est discuté de son recours en cas de de comorbidités (Accord d’experts).
De méme, bien qu'utiisée en pratigue courante, la kinésithérapie de
désencombrement bronchique n’est pas recommandée, en I'absence de données.

Des nouvelles études permettraient d’étoffer la littérature.
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7. Prise en charge vaccinale

Bien qu’il n’existe pas de vaccin anti-VRS sur le marché, la sensibilisation a la
vaccination fait partie de la prévention primaire des infections respiratoires. En effet,

les vaccinations désormais obligatoires depuis le premier janvier 2018 concernent les

nourrissons jusqu’a 18 mois (Figure 32).
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Figure 32 : Calendrier vaccinal simplifié 2021 (154)

Cette prévention concerne aussi I'entourage du nourrisson. L’intérét sera de diminuer

le risque de co-infection lors des différentes épidémies, en particulier le virus de la
grippe.

En France, la vaccination antigrippale est recommandée chez les nourrissons de plus
de 6 mois présentant certaines pathologies chroniques, notamment respiratoire ou
cardiovasculaire (facteurs de risque dans la survenue de bronchiolite). Elle est aussi
recommandée a I'entourage des nourrissons de moins de 6 mois atteints d’affection

chronique.

99



La vaccination contre le rotavirus responsable de la gastro-entérite saisonniere
(Rotarix®, RotaTeq®), ne fait pas partie des recommandations du calendrier vaccinal
francais, du fait du risque rare mais grave d’invagination intestinale aigie (155).
Cependant, ce vaccin est trés efficace. |l s’administre par voie orale durant les

premiers mois de vie du nourrisson.
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IV.Enjeu de Santé Publique et éducation

thérapeutique

1.

Arguments économiques

Nous allons aborder dans un premier temps l'impact économique que représente la

bronchiolite, et de maniére générale les épidémies saisonniéres. En effet, on observe

un engorgement des urgences en hiver. C’est pourquoi, régulierement, chaque année

les organismes de santé publient des supports d’aide pour l'information des patients

comme illustré par la Figure 33.
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Figure 33: Affiche Tension des services d'urgences - Adoptons les bons réflexes (156)

Un rapport de 2015 sur I'activité des urgences en lle de France permet d’apprécier

'augmentation constante des passages depuis plusieurs années (157). (Tableau 12)
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Tableau 12: Nombre de passages aux urgences en lle-de-France (157)

Annés Nombre de passages

2004 422 045
2005 1 023 455
2006 1 422 250
2007 1 GO9 118
2003 1 954 147
2009 2 253 BT
2010 2 253 503
2011 2 392 BO4
2012 2 434 076
2013 2 483 117
2014 2 BOD 064
2015 3 302 221

En 2015, les consultations pour dyspnée/pathologie des voies aériennes inférieures
chez les moins de 18 ans ont représenté 7.9% des passages.

Dans un but plus large d’améliorer la prise en charge des patients se présentant aux
urgences, I'lnserm a créé un nouveau logiciel Optimum®. L’institut a publié un article
en septembre 2018 au sujet de ce nouveau logiciel de « priorisation des patients qui

pourrait faciliter le travail des soignants » (158).

Une enquéte a I'hépital Necker de Paris sur la saison 1999-2000 a permis d’estimer le
colt moyen d’un premier épisode de bronchiolite (159). Sur 183 nourrissons inclus, 40
ont été hospitalisés pendant 7,6 jours en moyenne. Ce qui a représenté un colt moyen
direct de 37 200 F soit 5 670 €. Aprés passage aux urgences, 113 nourrissons n’ont
pas été admis et ont été suivi en ambulatoire, le colt était de 1 286 F soit 195 €.
Quarante pour cent des dépenses concernés les séances de kinésithérapie, 38% les
consultations et 12.5% les dépenses pharmaceutiques dont la distribution était la

suivante :

e Chambres d’inhalation = 37.6%
e Antibiotiques = 27.4%

e Traitements inhalés = 14.5%

Il n’existe pas d’évaluation plus récente de I'impact économique de la bronchiolite en
France. On peut supposer qu’il serait revu a la baisse grace aux recommandations

publiées depuis et 'amélioration des pratiques.

Une analyse publiée en Espagne en 2014 estime a 20 millions d’euros les frais

d’'urgence lié a la bronchiolite (160).

102



Au colt d’'une hospitalisation, il pourrait étre additionner celui d’'un traitement chronique

de 'asthme.

Selon le dernier bulletin de Santé Publique France, lors de la saison 2018-2019, 13%
des passages aux urgences des moins de 2 ans concernaient la bronchiolite. Parmi
ces 63 616 nourrissons, 36% ont été hospitalisés soit 23 417 nourrissons (161).
L’acces direct des parents a ces services d‘urgence pourrait influer sur le nombre de
passages. L'intérét de l'information des patients est donc utile et important pour
diminuer le recours aux urgences. D’autant plus, que I'épidémie de bronchiolite est
simultanée aux épidémies de grippe saisonniére, de gastro-entérite et de la COVID-
19.

2. Arguments médicaux

En 2012, la HAS a publié une note problématique concernant la pertinence du recours
a I'hospitalisation pour bronchiolite (162). Suite a une analyse des enquétes de
pratique, elle met en évidence une prescription des traitements inutiles ou délétéres et
un respect des indications de recours a I’hospitalisation. Plusieurs objectifs ont émané
de cette analyse. Certains s’appliquant au milieu hospitalier et d’autres en ambulatoire.

On peut citer les axes de travail suivants :

e Harmoniser les pratiques

e Mise a jour des recommandations

e Le devenir de I'enfant sorti

e La prise en charge thérapeutique

o Améliorer 'organisation de la prise en charge en ambulatoire

e Renforcer I'information des parents

L’enjeu de Santé Publique d’'un point de vue médical est de limiter 'extension de

I'épidémie et le risque de complications.

Les conseils d’hygiéne ont pour but de limiter la transmission du virus ainsi que des

autres agents pathogénes au méme mode de transmission au cours des épidémies.

En cas de symptdmes, ces conseils s’orienteront pour éviter les complications
immédiates comme la déshydratation ou les surinfections, rassurer les parents et

expliquer la surveillance.
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Sur le long terme, il faut sensibiliser les patients sur le risque d’évolution vers des

pathologies chroniques tel que I'asthme.

3. La prévention primaire a I’officine

a. Les clés d’un conseil efficace

Le pharmacien est un professionnel de santé accessible au patient. Il est le premier
référent consulté grace a sa proximité, sa disponibilité, sa présence et sa permanence.
En France, on recense 32,6 officines pour 100 000 habitants (163) et en 2015, on
comptait 22 510 officines sur le territoire (164) inscrites dans une démarche de

permanence des soins grace aux services de garde.

Le pharmacien d’officine doit donc étre un acteur de Santé Publique et participer aux
campagnes de prévention. Le patient est libre acteur de la démarche de consultation
de ce professionnel. C’est ce choix personnel qui instaure une relation de confiance.
Ainsi, dans la prise en charge pluridisciplinaire du patient, le pharmacien doit se rendre
disponible dans la limite de ses compétences et étre capable d’orienter le patient vers

un médecin lorsque cela est nécessaire (165).

Pour étre efficient dans son conseil, une formation est indispensable. Connaitre
I'histoire de la maladie et développer les outils de communication dont les clés de

I'éducation et de la prévention.

Le réle de pharmacien n'est pas juste de dispenser des conseils d’hygiene a
'entourage. L’éducation des parents doit leur permettre de s’'impliquer dans une
démarche de surveillance et dans la conduite a tenir afin de minimiser le stress et
'angoisse liés aux symptdmes respiratoires. De ce fait, les connaissances du
pharmacien doivent inclure les facteurs de risque et de gravité ainsi que les
complications de la bronchiolite. Il ne faut donc pas alarmer mais sensibiliser. Il n’est
pas rare de faire face a des parents ne comprenant pas pourquoi, au regard des

symptémes respiratoires, leur médecin ne prescrit aucun traitement pharmacologique.

Toujours dans le but de rassurer et d’accompagner les parents et bien que la
kinésithérapie ne soit pas recommandée, connaitre les « réseaux bronchiolite » de la

région peut permettre d’orienter ces derniers sur la disponibilité de kinésithérapeutes.
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Dans le Nord Pas-De-Calais, il s’agit du « Réseau bronchiolite 59-62 ». Il sera

nécessaire d’expliquer les nouvelles recommandations.

Enfin, les autorités sanitaires proposent des outils visuels de communication lors des
campagnes de prévention et de sensibilisation. La distribution et I'affichage de ces

supports d’aide doivent étre accompagnés de conseils (Figure 34).

laver le: ins
Eternuer dans réguliérement.
son coude.

JE SIS TON

MAiTRlSEZ MEILLEUR AMI
LES BONS GESTES
¢ CONTRE LES VIRUS
DE L'HIVER ( g
® o Rl
B mr e s S @

Figure 34: Prévention contre la transmission des virus de I'hiver (166)

L’Annexe 5 présente différentes brochures destinées aux parents. Ce sont des outils
simples qui permettent d’illustrer le conseil. Un document « Conseils aux parents » a
été édité par la HAS suite aux nouvelles recommandations (Annexe 6). L’intérét de
ces supports est aussi de permettre aux parents d’avoir a disposition chez eux ces
conseils. En effet, les informations délivrées lors de I'éducation peuvent étre

conséguentes.

L’utilisation de ces outils publics n’est pas obligatoire. En effet, le pharmacien peut
réaliser ses propres fiches afin de personnaliser son conseil. Par exemple, des
« fiches conseil » pour limiter la transmission des virus de la grippe, de la bronchiolite
et de la gastro-entérite peuvent étre systématiguement délivrées en période
d’épidémies.

Le conseil a l'officine ne doit pas étre unilatéral et se définir par une énumération de
mesures. L’interaction avec le patient grace a des questions ouvertes permet de
personnaliser son conseil. En effet, interroger les parents sur leurs habitudes de vie et
leur environnement aide a mettre en évidence des points d’amélioration et

d’encouragement.
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Ainsi, en dehors des mesures d’hygiéne, les mots clés du conseil sont « Rassurer » et

« Sensibiliser ».

b. Le conseil pharmaceutique

Dans la prévention primaire seront inclus les régles d’hygiéne pour limiter la
transmission du VRS et diminuer le risque d’évolution vers une bronchiolite mais aussi

la conduite a tenir et la surveillance a mettre en place lorsqu’un épisode est déclaré.

v' Toute rhino-pharyngite en période d’épidémie implique une vigilance.
v Les regles d’hygiene concernent les parents, les fréres et sceurs ainsi que

I'entourage du nourrisson

Dans le cadre de la préparation de la Conférence de Consensus de 2001, une revue
systématique de la littérature a répondu a la question de la prévention de la
dissémination des virus de la bronchiolite par des mesures pratiques. Ces mesures,
étudiées dans les services de pédiatrie, ont été répertoriées et classées selon les
grades de recommandations (167). Dans le cadre de la prévention en ville, nous
retiendrons que le lavage antiseptique ou hygiénique des mains avant tout contact
avec un enfant, et aprés contact avec ses sécrétions ou des objets contaminés est
classé en catégorie de recommandations A Il (preuves suffisantes). L’Annexe 3 peut
étre un outil visuel pour sensibiliser I'entourage du nourrisson a la technique du lavage
de mains. En effet, reprendre les étapes une par une au comptoir peut étre long et mal

percu car il s’agit d’'un geste d’hygiéne considéré comme élémentaire.

Le partage de chambre avec des enfants infectés, la désinfection des objets sont de
catégorie B Ill (preuves acceptables avec avis d’experts). Enfin, la limitation des
contacts physiques aux parents, le maintien a une distance de 2 metres en présence

de personnes extérieures au cercle familial proche sont de catégorie B.
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> Limiter la transmission du VRS

Se laver les mains avant et aprés tout
contact avec le nourrisson : lavage a
'eau et au savon, utilisation d’un gel
hydroalcoolique

Apprendre aux enfants en bas age,
de la fratrie notamment, a bien se
laver les mains

Eviter d’embrasser le nourrisson sur
le visage et les mains

Limiter le contact avec les personnes
présentant des symptémes
respiratoires

Eviter la promiscuité en faisant dormir
les fréres et sceurs dans la méme
chambre

Désinfecter les objets du quotidien en
contact avec le nourrisson

En cas de rhume, porter un masque
et laver son nez

Changer régulierement de

vétements, ceux-ci pouvant étre
souillés par les sécrétions.
Ne pas partager les biberons, tétines,

sucettes et couverts

Quand vous lavez-
vous les mains ?
Qu’utilisez-vous pour
laver vos mains

Y a-t-il des enfants
dans [’entourage du
nourrisson ?

Connaissez-vous le

mode de
transmission des
virus de la

bronchiolite ?
Qu’utilisez-vous pour

nettoyer les jouets ?
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» Soins du nourrisson

v' Désobstruction

rhino-pharyngé

plusieurs fois par jour, avant les

repas et le sommeil

v' Couchage sur le dos du nourrisson

pas trop couvert

v" Utilisation d’'un matelas anti-reflux ou

inclinaison du matelas

> Environnement du nourrisson

Limiter le contact avec la foule en
période d’épidémie, éviter les lieux

publics

Ne pas exposer le nourrisson a la
fumée de tabac, éviter les endroits

enfumés

Aérer la chambre tous les jours t6t le
matin ou tard le soir
la la

Garder température de

chambre inférieure a 19°C

En cas de risque élevé, limiter le
temps passé en collectivité pendant

I'épidémie

Combien de fois par
jour  effectuez-vous
une désobstruction
rhinopharyngée ?
Comment dort votre
bébé ?

Votre bébé souffre-t-il
de

aesophagiens ?

reflux  gastro-

Y a-t-il des fumeurs
dans I’entourage de
votre enfant ?

Quelle est la
température de la
chambre de votre
bébé ?

Combien de minutes

par jour aérez-vous

chambre ?

sa
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> Surveillance en cas de symptomes respiratoires ou d’antécédents

cardio-pulmonaires

v Fractionner les repas si la prise

alimentaire se complique

v' Augmenter Il'apport hydrique pour

eviter la déshydratation

Orienter vers une consultation du
médecin généraliste en cas de fiévre,
de refus d’alimentation, de troubles
digestifs augmentant le risque de
déshydratation, d’altération de I'état
général, perte de poids de plus de 5%

ou de cyanose

Une vigilance accrue est nécessaire
pour les nourrissons de moins de 6
semaines, les prématurés ou ceux
atteints de cardiopathie ou de

dysplasie pulmonaire

Combien de fois par

jour votre bébé
mange-t-il ?
Comment [I’hydrater

vous ?

Souffre-t-il de
symptémes
respiratoires,
digestifs ?

Refuse-t-il de
manger ?

Quelle est I’évolution
de son poids ces
derniers jours ?

Votre bébé souffre-t-il
d’une pathologie
chronique ?
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Conclusion

La bronchiolite a donc un impact a court terme sur la Santé Publique en causant
notamment un engorgement des services d'urgences en période d'épidémies
hivernales, une surmédicalisation pour les cas peu sévéres. A long terme, le risque
d’évolution vers I'asthme en fait un enjeu de Santé Publique, la prévalence de I'asthme

augmentant dans les pays développés.

L’approfondissement et la précision des mécanismes incriminés dans la multiplication
virale, la régulation de la voie immunologique Th2 permettent le développement de

nouvelles pistes thérapeutiques prometteuses afin de diminuer I'incidence de I'asthme.

Cependant, le VRS n’est pas le seul virus responsable de bronchiolite et de risque
d’asthme. De plus, cette pathologie étant héréditaire et multifactorielle, une
prédisposition personnelle est & prendre en compte également. Ainsi, cette multitude
de virus, ces facteurs environnementaux et cette prédisposition peuvent étre un frein

au développement d’un traitement efficace et reproductible dans la population.

De nouvelles pistes de recherche sont envisagées comme le propose Makrinioti et al.
en 2021 (168). Cette revue d’études de cohortes met en évidence qu’un faible taux
d’'IFN de type | et |l dans le sang périphérique chez I'enfant sain est lié¢ a une incidence
accrue de respiration sifflante et d’asthme jusqu’a 5 ans. Et, chez les enfants
hospitalisés pour bronchiolite, un taux élevé d’IFN de type Il augmente ce méme
risque. Ainsi, la cinétique d’expression des interférons avant et pendant la maladie a
un rbéle déterminant sur le risque d’asthme. L’enjeu est de comprendre les facteurs

prédisposant a une régulation positive de la voie Th2.

Concernant les pistes thérapeutiques, Simoes et al. fait la revue complete des
approches thérapeutiques contre le VRS en 2018 (142). Il en résulte la confirmation
de l'efficacité et de I'innocuité du palivizumab. La piste de I'immunisation passive du
foetus par vaccination de la mére est évoquée mais est ralentie par la question de la
sécurité du médicament chez la femme enceinte. Ainsi, en 2018, 28 candidats
vaccins/médicaments étaient en étude préclinique et 17 en étude clinique. Parmi eux,
on trouve un vaccin a nanoparticules de protéine de fusion, un vaccin a protéine de
préfusion, mais également le candidat MEDI8897 (anticorps ciblant la conformation de
préfusion de F, TRL3D3 (anticorps anti-protéine G). Des antiviraux sont également a
I'essai (inhibiteur de fusion comme le presatovir, inhibiteur de la réplication comme la
lumicitabine).
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Enfin, les recherches concernant le lien entre microbiote et pathologie inflammatoire
se multiplient des dernieres années (169) (170). Comme évoque précédemment,
I'asepsie de I'environnement est un facteur de risque au développement de I'asthme.
On sait que le microbiote est nécessaire a I'homéostasie métabolique et
immunologique. Fujimura et al. montre que, chez un modéle murin, I'exposition aux
poussieres domestiques (associant allergenes canins, ovalbumine et allergénes de
cafards) permet un enrichissement de la flore intestinale en souche bactérienne
Lactobacillus johnsonii mais également une régulation négative de la voie Th2 (171).
Ainsi, en supplémentant de jeunes souris par cette souche bactérienne vivante, leur
protection contre une infection respiratoire par le VRS est augmentée. A l'inverse, une
flore riche en Escherichia coli est favorable a la polarisation Th2 et augmente le risque
de maladie allergique infantile. De nombreuses avancées sont également a attendre

dans ce domaine.

Bien gu’actuellement, les traitements pharmaceutiques ne soient pas en premiére
ligne de la prise en charge de la bronchiolite du nourrisson, la place du pharmacien
d’officine dans cette prise en charge est Iégitime. Dans le cadre de la Santé Publique,
le pharmacien est acteur de la prévention primaire dans la dissémination des virus
hivernaux. Les autorités sanitaires mettent a disposition des outils de communication
complets et efficaces. Cependant, la personnalisation du conseil aupres des parents
permet de rassurer ces derniers instaurant ainsi une relation de confiance avec le

pharmacien.

Ainsi, la pandémie de la COVID-19 permet d’illustrer ce réle central du pharmacien
d’officine et de ses collaborateurs. Les nouvelles missions d’actes pharmaceutiques

permettent de sensibiliser et protéger la population.
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Annexes

Annexe 1: Evolution de I'épidémie de bronchiolite en France métropolitaine en 2019-2020 et

2020-2021 (7)
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Annexe 2: Tableaux des criteres de gravité (1)
Tableau 1

L’hospitalisation s’impose en présence d’un des critéres de gravité suivants :

- aspect « toxique » (altération importante de 1’état général)

- survenue d’apnée, présence d’une cyanose

- fréquence respiratoire > 60/minute

- age < 6 semaines

- prématurite < 34 SA, age corrigé < a 3 mois

- cardiopathie sous-jacente, pathologie pulmonaire chronique grave

- saturation artérielle transcutanée en oxygene (SpO.tc) < 94 % sous air et au

repos ou lors de la prise des biberons

- troubles digestifs compromettant 1’hydratation, déshydratation avec perte de
poids > 35 %

- difficultés psychosociales

- présence d'un trouble de ventilation confirmé par une radiographie thoracique,
pratiquée d’apres des arguments cliniques.

Tableau 2

Les critéres cliniques de gravité a considérer pour un recours hospitalier, outre les
situations a risque majeur précitées (cf. tableau 1) :

- Facteurs cliniques :
. importance de I’altération de I’état général
. intensite de la géne respiratoire
. age de I’enfant.

- Données anamnestiques devant tenir compte :
. de I’observation parentale de 1’enfant (« malaise », troubles du
comportement)
. des anteécedents
. du caractere trainant de la géne respiratoire.

-  Données environnementales :
. capacites de la famille en termes de surveillance, de compréhension,
d’accés aux soins
. conditions de vie de I’enfant et ressources sanitaires locales.

Tableau 3 :

Le médecin dispense a la famille une information précise et s’assure de la bonne
compréhension des signes d’aggravation tels que :

- Refus d’alimentation

- Troubles digestifs

- Changement de comportement

- Détérioration de 1’état respiratoire
- Elévation thermique.
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Annexe 3: Friction hydroalcoolique et lavage des mains (172)

Lavage des mains - Comment ?
AVEC DU SAVON ET DE L'EAU

Friction hydro-alcoolique ~ Comment ?

AVEC UN PRODUIT HYDRO-ALCOOLIQUE

Mouiller les mains appliquer suffiamment de savon
Remplir la paume d'une main avec le produit hydro-alcooligue, abondamment, pour recouvrir toutes les surfaces
recouvir toutes les surfaces des maing et frictionner : des mains et frichionner :

W [

Paurne canire paume par le dos de la main gauche avee un les ezpaces interdigitaux paume contre
mouvemnent de rotation, mauvement d'avant en arriére exercé paume, doigts enfrelacés, en exergant
par [2 paume droite, et vice ot versa, un mouvement d'avant en arriére,

5 7 % % %
les dos des doigts en les tenant dans le pouce de [a main gauche par la pulpe des doigts de la main droite
la paume des mains, opposées avec rotation dans la paume refermée de par fotation contre la paume de la
un mouvernent d'aller-retour latéral, la main droite, et vies et versa, main gauche, et vice et versa,

sécher soigneusement les mains fermer le robinet &

Rincer les mains & Feau, VBE UNG SaN 3 usage unique, Faide de [ serviets.

20-30 secondes 40-60 secondes

Une fois séches,
les mains sont prétes pour le soin.

WORLD ALLIANCE L'OMS ramecis laa Hepitaus iniversitairss de Genévs (HUG), en particudiar ks collaborateurs Organisatiun
jor' du zervice de Prévertion et Corirdle da 'Infection, pour laur parficipation actve su dévelcppament da ca matérisl
PATIENT SAFETY Defrbre 2006, vershn 1 mondiale de la Santé
L T i T i e T e e L e L
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Annexe 4 : Affiche « Bébé tousse ? » (173)

- -
Beb e touéée ? La toux est fréquente au cours
® des infections respiratoires du
— nourrisson (enfant de moins
de 2 ans).

Cest un reflexe naturel de
défense de l'organisme qu'il

Quelqueé “ J faut respecter.

Dans la plupart des cas, la

CO, [Aeilé toux régresse spontanément
N en appliquant de simples

pOlLT’ mesures d’hygiéne.

ameéliorer :

son conport

Quand _
_ fauril  ELIO
Ce que vous devez faire () consutrer - SAE

s opin D
v’ Si le nez est pris, faites un lavage du nez votre médecin ?

plusieurs fois par jour (notamment avant le repas ,

Si votre enfant a des
etau COUCher) : difpicultés a respirer
> avec du sérum physiologique 00 6 IR LG HaR
> a l'aide d’'un mouche-béhé si besoin.
Utilisez des mouchoirs jetables et lavez-vous Si votre enant de moins
toujours les mains avant et apres. 163 B C LR [
v Donnez-lui régulierement a boire. (supérieure a 38°C).
v Veillez a maintenir une atmosphére fraiche dans Si son comportement est

sa chambre (19-20°C) et aérez-la réguliérement. inhabituel (inconfort,
douleur...).

Ce que vous ne devez pas faire () [EGREGEG——_G

v Ne donnez jamais de médicament contre la toux plus de 3 jours.
a un enfant de moins de 2 ans, sans avis médical.
Si d’autres symptomes
apparaissent (diarrhée,
vomissements, éruptions...).

v Ne fumez pas au domicile, méme en dehors
de la chambre de bébé.

Demandez conseil a votre médecin Si la toux persiste plus d'une
ou a voire pharmacien. semaine sans amélioration.

Pour plus d’informations :
www.apssaps. pr leSSCI[)S

Agence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé
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Annexe 5: Brochures Bronchiolite (7)

La bronchiolite, qu'est-ce que c'est ?

@ Ls brorchiclits ext une madecie # levir se trarmrmet par ls salve
dex petten bronches due & unvina e e o, e d
stpendy et tha contaghes. socille par cowe cf et par les mal
e hiver, dle touche pris de 30 % Airn, e rhurme de Terdert of de
dex mourThaon. Taddte paut entatner b bronchickte

o sewertuon.
- ) v - . 4 ‘.

Comument bimcler lea
de transmuddion du wiud 7
& mon enfant est malade. 7

Mon y
dod i atfer a Chopial 7

T sy v s g B

queand fed

=

ac

¥ vous avey le moindie doute s F'éiat de volre enford,
conduffey vobte médecin.

oot ik, it 1o plapend, dk TR
iy e b s s ey g § ety

117



A QUEL MOMENT FAUT-IL S'INQUIETER?

Sivotre enfant est géné pour respirer ous’il a des difficultés pour manger ou téter,
consultez rapid: votre

Fda i L otie o

P by %
Il examinera votre enfant & la recherche de signes de gravité et prescrira les soins %c é
nécessaires. Dans certains cas, des séances de kinésithérapie respiratoire pourront VOTRE QS &

&tre prescrites. B E N FA N T 0“‘:'958
Il est préférable de se rendre rapidement aux urgences EL B Ro N C H Io LIT E

si ’enfant se trouve dans un des cas suivants :

¥l est Ggé de moins de sixsemaines.

» |l s’agit d’un ancien prématuré agé de moins de trois mois.

» |l a déja une maladie respiratoire ou cardiaque identifiée. l

» Il boit moins de la moitié de ses biberons a trois repas consécutifs.

» Il vomit systématiquement.

» Il dort en permanence, ou au contraire, pleure de maniére
inhabituelle et ne peut s’endormir.

QUELS SONT LES BONS GESTES
S| LENFANT EST MALADE?

» Suivre les soins et les traitements prescrits par le médecin.

» Lui nettoyer le nez au moins 6 fois par jour avec du sérum physiologique,
en particulier avant de lui donner a boire ou @ manger.

» Lui donner réguliérement de I’eau  boire pour éviter la déshydratation.

» Fractionner ses repas (Iui donner @ manger plus souvent et en plus petites quantités).

» Bien aérer toutes les pieces du logement
(particulierement la pigce ol il dort).

» Ne pas trop le couvrir.

» Continuer a le coucher sur le dos a plat.

» Ne jamais fumer prés de lui.

Demandez conseil

& votre médecin
ou & votre Pmad‘ﬂ-

st s pui b v omos o nsace. @

En ¢

REPUBLIQUE 7% Assurance ‘o ® Santé

FRANCAISE X} Maladie +® ) publique
e i oo France

AL SR,
= B

NS

LA BRONCHIOLITE
QU'EST-CEQUE C'EST? COMMENT DIMINUER LE RISQUE
DE BRONCHIOLITE?

La bronchiolite est une maladie respiratoire

trés fréquente chez les nourrissons et les

enfants de moins de deux ans. Bronches
Elle est due le plus souvent @ un virus
appelé Virus Respiratoire Syncytial (VRS)
qui touche les petites bronches.

€n se lavant les mains pendant 30 secondes, avec de 'eau
etdu savon avant et aprés un change et avant tétée,
cdlins, biberon, repas, etc. ou en utilisant une solution
hydroalcoolique s’il n’est pas possible de se laver les mains.

Bronchioles

» La bronchiolite débute par un simple
rhume (nez bouché ou qui coule) et
I’enfant tousse un peu. Puis, la toux
est plus fréquente, la respiration peut
devenir sifflante.

€n évitant, quand cela est possible, d’emmener son enfant
dans les endroits publics confinés (transports en commun,
centres commerciaux, etc.) ot il risquerait d’étre en contact
avec des personnes enrhumées.

» Uenfant peut étre géné pour respirer

et avoir du mal & manger et a dormir. €n ne partageant pas €n lavant régulierement
Il peut avoir de la fidvre. les biberons, sucettes jouets et “doudous”.

» Dans la majorité des cas, ::’ épidémies de bronchiolite I e
la bronchiolite guérit spontanément ”::t:::t E‘_"":llement au
au bout de 5 a 10 jours mais la toux “tennin::tl“’ °°'°b_" et €n ouvrant les fenétres €n ne fumant pas a coté
peut persister pendant 2 & 4 semaines. courant janvier, m:m dela piece ou il dortau des bébés et des enfants.
moins 10 minutes par
jour pour aérer.

COMMENT LE VIRUS
SE TRANSMET-IL?

ET EN PLUS, LORSQU'ON EST SOI-MEME ENRHUME :
Les adultes et les grands enfants qui sont porteurs

E S 5 S ;
<. du wrus‘resplratoue schytml n’ont hupltgellement Se couvrir la bouche, quand Porter un masque

La brom:hlollt? aucun signe ou ont un simple rhume. Ainsi, beaucoup e on tousse ou éternue, avec (en vente en phqrmacie)

est une maladie de personnes transportent le virus et sont contagieuses e le coude ou la manche. quand on s’occupe de

trés contagleuse. sans le savoir. son bébé.

» Le virus se transmet facilement
d’une personne @ une autre par la salive,
la toux et les éternuements.

Eviter d’embrasser le bébé
sur le visage et sur les mains.

» Le virus peut rester sur les mains et les objets
(comme sur les jouets, les tétines, les “doudous”).
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Annexe 6: Fiche Outil Conseil et Surveillance Parents (5)
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