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Liste des abréviations

- AAP : American Academy of Pediatrics

- AMM : Autorisation de mise sur le marché

- ARN : Acide ribonucléique

- BAN : Bronchiolite aigué¢ du nourrisson

- CCLS : Chimiokine CCL5

- CCHS : Cardiopathie Congénitale Hémodynamique
- CEC: Circulation extra corporelle

- CHU : Centre Hospitalier Universitaire

- CIA : Communication inter auriculaire

- CIV : Communication inter ventriculaire

- CNIL : Comité National de I’'Informatique et des Libertés
- CPAP : Continuous Positive Airway Pressure

- CRP: C Reactive Protein

- CT : Comité de Transparence

- CXCLS : Interleukine 8

- DBP : Dysplasie broncho pulmonaire

- DICV : Déficit immunitaire commun variable

- EMA : European Medicine Agency

- FC : Fréquence cardiaque

- FdR : Facteurs de risque

- FiO2 : Fraction inspirée en oxygeéne

- FR: Fréquence respiratoire

- HAS : Haute Autorité de Santé

- HCD : Hernie de coupole diaphragmatique

- HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire

- IC : Intervalle de confiance

- ID : Immunodépression

- IgA : Immunoglobuline type A

- IL4 : Interleukine 4

- INESSS : Institut National d’Excellence en Santé et Services Sociaux
- LHD : Lunettes haut débit

- LnO2 : Lunettes a oxygene

- nCPAP : Continuous Positive Airway Pressure nasal
- NICH : National Institute of Child Health and Human Development
- PaCO2 : Pression partielle en dioxyde de carbone

- PCR : Polymerase chain reaction

- PEP : Pression expiration positive

- SA : Semaine d’aménorrhée

- Sa02 : Saturation en oxygene

- SFC: Société Francaise de Cardiologie

- SFN : Société Frangaise de Néonatologie

- SpO2 : Saturation pulsée en oxygene

- VA : Voies aériennes

- VNI : Ventilation non invasive

- VRS : Virus respiratoire syncitial
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Introduction

Chaque hiver, I’épidémie de bronchiolites touche pres de 30% des nourrissons de moins
de 2 ans, soit 480 000 cas par an. Environ 2 a 3% des nourrissons de moins de 1 an seront
hospitalisés pour une bronchiolite sévere, dont certaines hospitalisations se feront en
réanimation pédiatrique.! Le virus respiratoire syncitial (VRS) est le virus le plus fréquemment
retrouvé au cours de ces épidémies

Le traitement de la bronchiolite est un traitement symptomatique. Lorsqu’un enfant
développe une bronchiolite sévere avec une décompensation de son état clinique, une
hypoxémie, et un épuisement respiratoire, I’hospitalisation dans un service de réanimation est
parfois nécessaire afin de lui apporter un soutien ventilatoire. 2

Le palivizumab est le seul traitement préventif utilisable. Il s’agit d’un anticorps
monoclonal ciblant spécifiquement le VRS. Il est administré en intramusculaire mensuellement
chez certains nouveau-nés a risque au cours de la saison épidémique.

Les recommandations internationales, nationales et locales varient concernant les
indications d’immunoprophylaxie contre le VRS.

Nos indications a I’hdpital des enfants de Toulouse sont assez restrictives. Nous avons
donc réalis¢ une étude rétrospective descriptive concernant les hospitalisations pour
bronchiolite sévere sur deux hivers dans le service de réanimation pédiatrique de Toulouse.

L’objectif principal de ce travail était de décrire les patients hospitalisés en réanimation
pédiatrique pour une bronchiolite sévere nécessitant un support ventilatoire en tenant compte
des recommandations locales de palivizumab. Les objectifs secondaires étaient de décrire et
d’analyser le nombre de patients ayant bénéfici¢ de I'immunoprophylaxie par palivizumab en
fonction de nos indications locales, de comparer avec les indications nationales et celles de

I’ American Academy of Pediatrics, et enfin d’analyser I’observance du traitement.
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Genéralités

|. Bronchiolites

A. Epidémiologie

La bronchiolite est la premiére cause de consultation et d’hospitalisation en pédiatrie sur la
période hivernale en France. Selon le site de Santé Publique France, il est estimé que la
bronchiolite touche chaque hiver pres de 30 % des nourrissons de moins de 2 ans, soit environ
480 000 cas par an. 2 a 3% des nourrissons de moins de 1 an seraient hospitalisés pour une
bronchiolite sévere chaque année. Environ 10% des enfants hospitalisés seront admis en unité
de soins intensifs ou en réanimation. Les déces imputables a la bronchiolite sont trés rares
(moins de 1% des cas). !

Une méta analyse réalisée en 2015 de Shi ef al 3, estimait que dans le monde, sur 33,1
millions épisodes d’infections des voies aériennes basses a VRS, il y avait 3,2 millions

d’admissions a I’hopital, et 59 000 décés chez des enfants de moins de 5 ans. Pour les patients

de moins de 6 mois, il y avait 1,4 millions d’admissions a I’hdpital et 27 300 déces.

B. Etiologie et physiopathologie

La bronchiolite est principalement due au virus respiratoire syncitial (VRS). Les autres virus
retrouvés sont ’adénovirus, le métapneumovirus, le rhinovirus et le virus parainfluenza.

Le virus se transmet par la salive, la toux, les éternuements et par le manuportage. La
bronchiolite est donc une infection virale a transmission interhumaine. Elle est favorisée par la
promiscuité, [’'urbanisation et la mise en collectivit¢ précoce des enfants. La période
d’incubation varie de 2 a 8 jours.

La prévention de la transmission se fait par une hygiéne rigoureuse : le lavage des mains,
I’éviction des lieux publics ou confinés, 1’éviction du tabagisme passif, 1’aération du domicile,

et le fait de ne pas partager d’objets souillés notamment au sein d’une fratrie.!

C. Présentation clinique

La bronchiolite est donc une maladie respiratoire infectieuse €pidémique qui touche
principalement les nourrissons de moins de 2 ans.

Les symptdmes sont variables en fonction des patients. Une rhinite, un écoulement nasal,
une toux légere et un peu de fievre sont les symptomes les plus fréquents. Dans les jours

suivants, une infection respiratoire basse peut apparaitre, avec une majoration des sécrétions
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ainsi que de la toux, jusqu’a I’apparition de difficultés respiratoires avec une polypnée voire
une dyspnée expiratoire. La distension thoracique et les signes de lutte respiratoire sont corrélés
au degré d’obstruction et peuvent aboutir & un épuisement respiratoire avec possiblement une
altération de 1’état de conscience de 1’enfant.

Au début, I’auscultation est dominée par des crépitants et/ou des sous-crépitants surtout
chez le nourrisson. Les rales bronchiques et les sibilants apparaissent rapidement, ils sont
souvent audibles a distance (wheezing). Apres 1 an, I’auscultation est plus riche, dominée par
les sibilants expiratoires. L auscultation peut parfois étre silencieuse dans les formes graves a
thorax distendu. *

Dans la majorité des cas, la bronchiolite peut guérir en 5 a 10 jours, avec parfois une
persistance de la toux jusqu’a 4 semaines. Parfois, les symptomes peuvent s’aggraver avec des
difficultés respiratoires importantes, un retentissement majeur sur les prises alimentaires
jusqu’a un épuisement de I’enfant. Ce tableau de bronchiolite sévere, plus fréquent notamment
chez les nourrissons de moins de 1 an, ou chez certains patients présentant des comorbidités,
nécessite une hospitalisation, voir une admission en réanimation. !

Le diagnostic de bronchiolite est un diagnostic clinique. La réalisation d’un prélévement
nasopharyngé afin d’identifier le virus a 1’origine de la bronchiolite a seulement un but de veille

épidémiologique.

D. Facteurs de risque

La présence de facteurs favorisants est encore discutée.

Les enfants de moins de six semaines, les nouveau-nés prématurés et ceux présentant une
bronchodysplasie, les patients ayant une cardiopathie cyanogéne, certaines maladies
neurologiques ou une immunodépression sont plus vulnérables et plus a risque de présenter une
bronchiolite sévére selon 'HAS.*

Une étude frangaise de 2009 de Che et al > retrouvait que les facteurs associés au décés dans
le cadre des bronchiolites ¢étaient: la présence d’une dysplasie bronchopulmonaire,
I’hospitalisation dans un service de soins aigus, et le recours a une assistance ventilatoire. Leur

taux de 1étalité était de 0,08%.
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Parmi les facteurs de risque, nous pouvons donc relever :

La bronchodysplasie

La bronchodysplasie est une pathologie pulmonaire chronique décrite majoritairement chez
des patients nés prématurés.

De manicre physiopathologique, elle est caractérisée par un arrét du développement alvéolo
capillaire avec des alvéoles plus larges et simplifiées, une augmentation de la fibrose
interstitielle et une vascularisation pulmonaire anormale avec une diminution de la ramification
et des anastomoses artério-veineuses précapillaires . Elle se développe suite a des agressions
anté et/ou post natales sur un poumon immature.

La définition du National Institute of Child Health and Human Development, validée en
2005, définit la dysplasie bronchopulmonaire comme la nécessité d’une oxygénothérapie avec
une FiO2 >21% pendant au minimum 28 jours apres la naissance. La sévérité est évaluée autour

de 36 SA en fonction du support ventilatoire encore nécessaire et du besoin en oxygéne. ’

Figure 1 : Classification de la dysplasie bronchopulmonaire selon la NICH

https://www.msdmanuals.com/fr/professional/pédiatrie/problémes-respiratoires-chez-les-nouveau-nés/dysplasie-bronchopulmonaire

Les patients présentant une bronchodysplasie sont plus a risque de présenter une
bronchiolite sévére 8. Sur une étude frangaise de 2020 portant sur I’analyse des facteurs de
risque d’hospitalisation pour bronchiolite sur quatre saisons hivernales de 2009 a 2013, parmi

une grande cohorte de 7 211 571 enfants, le risque relatif d’étre hospitalis¢é pour une

17



bronchiolite chez les patients atteints de bronchodysplasie était de 1,35 (IC 95% 1,23-1,48), (p

<0,0001), avec un Odds ratio plus important de faire une forme sévére. °

Le tabagisme

Concernant le tabagisme passif, la gravit¢ de la bronchiolite est en lien étroit avec la
présence d’un fumeur au sein du foyer familial en période épidémique, particuliérement si c’est
la mere qui fume. Sur une méta analyse de 2011, le fait d’étre exposé au tabagisme parental au
domicile augmente le risque d’infection respiratoire de 1,22 (IC 95% 1,10-1,35), et de 1,62 (IC
95% 1,38-1,89) si les deux parents fument. Le tabagisme maternel post natal augmente plus le
risque d’infection respiratoire avec un risque relatif de 1,58 (IC 95% 1,45-1,73) par rapport au
tabagisme maternel pré natal. Ces chiffres concernaient surtout les épisodes de bronchiolite du
nourrisson, avec un odds ratio de 2,51 (IC 95% 1,96-3,21) de faire une infection dans les foyers
avec au moins un fumeur au domicile!’. Une revue systématique de 2012 rapporte que
I’exposition tabagique dans 1’environnement de I’enfant entraine un risque accru
d’hospitalisation pour une infection respiratoire a VRS, et augmente également la sévérité des
bronchiolites a VRS hospitalisées.!!

Cependant, sur une étude cas témoin américaine de 2018, les chercheurs ont analysé une
exposition tabagique pré et post natale sur le risque de développer une bronchiolite sévere
durant ’enfance. L’étude retrouvait, parmi les enfants hospitalisés pour une bronchiolite sévére,
une exposition tabagique pré natale de 6% par rapport a 4% chez les témoins (p=0,10). En
revanche, ils retrouvaient une différence significative avec 17% des enfants hospitalisés
exposés au tabagisme en post natal, par rapport a 3% chez les témoins (p< 0,001). L’exposition
tabagique post natale serait donc un facteur de sévérité de bronchiolite plutdt que 1I’exposition

au cours de la grossesse.!?

Les facteurs environnementaux

Certains facteurs sont connus pour favoriser les infections récidivantes du fait d’une
promiscuité plus importante : le mode de garde en collectivité, la présence d’une fratrie en bas
age, le fait de vivre en zone urbaine, le bas niveau socio-économique.*

Un terrain atopique familial avec des antécédents d’asthme entraine également une plus
forte probabilité de développer des épisodes de bronchiolite.

Les enfants ne bénéficiant pas d’un allaitement maternel, ou ayant eu un sevrage précoce

de I’allaitement maternel, ont aussi un risque augmenté de développer une bronchiolite. Une
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¢tude récente australienne s’est intéressée a 1’allaitement maternel chez les méres asthmatiques.
L’équipe a retrouvé une diminution du risque d’épisode sifflant chez les nourrissons a 6 mois
avec un risque relatif de 0,54 (IC 95% 0,30-0,96) dans le groupe allaitement maternel pendant

au moins 6 mois par rapport au groupe allaitement artificiel.!?

E. Prise en charge et évolution

La respiration d’un nouveau-né est a prédominance nasale dans les premiers mois de vie.

Le principal traitement de la bronchiolite consiste a réaliser des lavages de nez fréquents,
au moins avant chaque prise alimentaire. Le fractionnement des prises alimentaires est
¢galement préconisé. Il peut également étre utile de donner des médicaments symptomatiques
comme le paracétamol.

La bronchiolite étant une maladie virale, les antibiotiques ne sont pas indiqués en premiere
intention.

Les conditions de couchage sont également importantes. L’HAS recommande de maintenir
un couchage a plat sur le dos. Aucune étude ne permet de recommander la position proclive a
30°, méme si elle est souvent utilisée en pratique courante.

Un environnement aéré de maniére fréquente, ainsi qu une température autour de 19°C dans

la chambre de ’enfant, sont préconisés.

La prise en charge initiale en cabinet de médecine libérale est suffisante si I’enfant arrive a

poursuivre une bonne hydratation et s’il ne présente pas de géne respiratoire.

Les colonisations bactériennes sont présentes dans 40 a 50% des cas (Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis). Les critéres habituellement

retenus comme marqueurs d’une surinfection bactérienne # sont :

- une fievre €levée, supérieure ou égale a 38,5 °C ;

- une otite moyenne aigué ;

- des secrétions bronchiques mucopurulentes dans un contexte fébrile ;

- un foyer pulmonaire radiologique ;

- une ¢élévation de la C Reactive Protein (CRP) et/ou du taux de polynucléaires

neutrophiles a la numération formule sanguine.
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Dans la majorité des cas, un épisode de bronchiolite guérit spontanément entre 5 et 10 jours

avec des mesures symptomatiques.

Chez certains enfants, les épisodes de bronchiolite peuvent se répéter. Au bout du troisieme

épisode, le terme d’« asthme du nourrisson » pourra étre utilisé. '#
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Il. Criteres d’hospitalisation et prise en charge en réanimation pour
bronchiolite sévere

Lorsque le nourrisson présente un terrain a risque, des signes cliniques de gravité ou une
dégradation de son état clinique empéchant une surveillance au domicile, une prise en charge

hospitaliere doit €tre envisagée.

A. Critéres d’hospitalisation selon un terrain a risque

Les critéres d’hospitalisation systématique pour bronchiolite chez des nourrissons

présentant un terrain a risque sont :
- les nourrissons de moins de 6 semaines
- les nourrissons prématurés < 34 SA porteurs d’une bronchodysplasie

- les nourrissons porteurs d’une cardiopathie congénitale

Les critéres de vulnérabilité nécessitant une vigilance accrue par le médecin en charge de

’enfant et une hospitalisation facilitée selon "'HAS* sont :

- les nourrissons de moins de 2 mois d’age corrigé (risque d’apnées majorées)
- les nourrisons prématurés de moins de 36 SA
- les nourrissons présentant des comorbidités :
e une dysplasie broncho-pulmonaire
e une ventilation néonatale prolongée
e une cardiopathie congénitale avec un shunt non opéré (présentant un
retentissement hémodynamique)
e un déficit immunitaire
e les pathologies avec un risque accru de toux inefficace et de fatigabilité
musculaire (maladies neuro musculaires, polyhandicaps, trisomie 21...)

e les enfants présentant une indication de traitement par palivizumab

Les criteéres environnementaux a prendre en compte et nécessitant une vigilance accrue

sont :

- Des contextes sociaux ou économiques défavorables, des difficultés d’acces aux

soins ne permettant pas un retour a domicile (Grade C)
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- Pour les prématurés nés avant 35 SA (grade B) :
e  Tabagisme pendant la grossesse (grade A)
e  Tabagisme passif (grade A)
e Naissance dans la période autour de I’épidémie a VRS (grade B)
e  Fratrie (grade C),
e Creche (grade A)

e Absence d’allaitement maternel (Grade A)

- Tabagisme passif (augmente le risque de recours aux soins (grade A) ou

d’hospitalisation en réanimation (grade C))

Les grades de recommandations selon I’HAS sont abordés en annexe n°1.

B. Classification du niveau de gravité clinique et orientation

D’apreés les recommandations HAS de 20194, I’évaluation clinique du nouveau-né en terme

de gravité, doit se baser sur ces tableaux :

Figure 2 : Evaluation clinique de I'enfant présentant une bronchiolite selon I'HAS
SpO2 : Saturation pulsée en oxygene, FR : Fréquence respiratoire, FC : Fréquence cardiaque, BAN : Bronchiolite aigué
du nourrisson
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Figure 3 : Classification clinique de la bronchiolite de l'enfant par grade de sévérité selon I'HAS

Le parcours de soins conseillé par ’'HAS une fois 1’évaluation clinique de I’enfant faite
devra étre :
- Pour les patients avec une forme légere de bronchiolite : un suivi en médecine

libérale de maniére rapprochée.

- Pour les patients avec une forme modérée :

» Une hospitalisation s’ils ont moins de 2 mois, si leur SpO2 est inférieure a 92%
et/ou si leur alimentation est en dessous de la moitié de leurs apports
recommandés quotidiens.

» Un suivi en médecine libérale de manicre rapprochée pour les autres.

Si ces patients présentent des critéres de vulnérabilité associés, une vigilance

accrue devra avoir lieu de la part des professionnels de santé afin de pouvoir
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rapidement indiquer une hospitalisation si le maintien au domicile semble
compromis.

- Pour les patients présentant une forme sévére de bronchiolite : une hospitalisation

systématique et en fonction une orientation, en unité traditionnelle, en unité de soins

intensifs, ou en réanimation pédiatrique.

Environ 10% des nouveau-nés hospitalisés auront besoin d’une prise en charge en

réanimation'?.

Les critéres d’hospitalisation en réanimation définis par ’HAS sont :
- des épisodes d’apnées
- un épuisement respiratoire évalué sur la clinique, la capnie (>46-50 mmHg), et le
pH (< 7,34)

- une majoration rapide des besoins en oxygene

Sur une étude rétrospective Finlandaise de Mecklin et a/, les facteurs de risques d’admission
en réanimation indépendants retrouvés étaient : un age inférieur & deux mois, un poids de
naissance inférieur a 2 kg, la présence d’une cardiopathie, la présence d’apnée, et ’absence de

wheezing. 6
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C. Prise en charge en réanimation

Un nourrisson admis en réanimation pédiatrique pour une bronchiolite sévere nécessite un
support ventilatoire. La bronchiolite grave du nourrisson peut se révéler par différentes formes
cliniques : apnées inaugurales, bradycardie, détresse respiratoire hypercapnique ou pneumonie

hypoxique.

Nous utiliserons alors, selon les cas :

Ventilation non invasive

Les indications de la ventilation artificielle sont avant tout cliniques et gazométriques (pH

< 7,25, PaCO> > 60 mmHg et/ou SpO2<90 %).8

La ventilation non invasive (VNI) est le support respiratoire habituel utilisé en réanimation.
Des ¢études physiologiques et cliniques confirment 1’efficacité de la VNI dans cette maladie.
Elle permet une diminution du travail des muscles respiratoires, une limitation du recours a
I’intubation et a la ventilation invasive, et une diminution des surinfections bactériennes. !’

Une étude frangaise a démontré que 1’application d’une CPAP nasale (nCPAP) a des
nourrissons admis en réanimation pour détresse respiratoire aigué liée a une infection a VRS

diminuait I’auto-PEP, réduisait le travail respiratoire, améliorait 1’état clinique et le tirage.'®

Sur une étude de Javouhey ef al, !7 chez les nourrissons, il est indiqué de débuter par une
pression positive continue (PEP) de 4 a 5cmH20 et d’incrémenter rapidement en fonction de
la réponse clinique et gazométrique. En mode a deux niveaux de pression, une aide inspiratoire
minimum a 6cmH20 semble raisonnable mais elle a surtout été testée chez les adultes. Enfin,
il est préconisé¢ de paramétrer une fréquence respiratoire de sécurité de 30 par minute en cas
d’épisodes d’apnées de 1’enfant.

Les causes d’échec sont la gravité de 1’état clinique de 1’enfant, 1’absence de diminution de
la fréquence respiratoire dans les deux premieres heures du traitement, et les formes
hypoxiques.

Certains patients peuvent également bénéficier d’un support ventilatoire par lunettes haut

débit ou Optiflow a 2L/kg/min.
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Figure 4 : Masque nasal Figure 5 : Lunettes haut débit
https.//sofia.medicalistes.fr/spip/IMG/pdf/La ventilation non invasive VNI de | enfant.pd, http://www.skreanimation.fr/wp-content/uploads/2015/12/0Oxygénothérapie-d-haut-
débit-en-pédiatrie-Caroline HAGGENMACHER. pdf

Oxygénothérapie

L’oxygénothérapie sera adaptée en fonction du niveau de saturation de I’enfant, avec un
objectif de SpO2 > 94% pour les formes graves.

Dans les formes modérées, le recours a 1’oxygene est recommandé si la SpO2 < 92% avec
une valeur cible de la SpO2 supérieure a 92% a 1’éveil, et supérieure a 90% au sommeil.

Si le patient présente des comorbidités avec une saturation en oxygene plus basse, son

objectif de saturation sera sa SpO2 cible habituelle ou > 92% par défaut.

Traitements controversés

Certains centres utilisent des nébulisations de bronchodilatateurs (comme le salbutamol),
méme s’ils n’ont pas I’autorisation de mise sur le march¢ (AMM) dans le traitement des
bronchiolites. Les béta-2 mimétiques en nébulisation peuvent entralner une désaturation
lorsqu’ils sont administrés sans oxygéne, surtout chez I’enfant de moins de 3 mois. *

En fonction du terrain, un traitement par corticoides peut étre instauré, méme s’il n’est pas
recommandé en premiere intention sur un premier épisode de bronchiolite.

Une antibiothérapie pourra étre débutée en cas de surinfection bactérienne.

Les aérosols d’adrénaline et de sérum salé hypertonique n’ont pas d’indication dans le
traitement de la bronchiolite. Egalement, les sirops antitussif et fluidifiants bronchiques sont
contre indiqués.

La prescription de séances de kinésithérapie ne doit pas étre systématique. Cela pourra étre

discuté en fonction de 1’état clinique de I’enfant, et de la présence d’atélectasie.
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1. Virus Respiratoire Syncitial

A. Virologie

Le VRS fait partie de la famille des Paramyxovirus a ARN, sous famille Preumoviridae, et
du genre Pneumovirus. C’est un virus & ARN monocaténaire (un seul brin d’ARN, non
fragment¢), de polarité négative, de type enveloppé, a capside a symétrie hélicoidale. Il mesure

entre 150 et 400 nm environ.!®

Figure 6 : Schéma du VRS Figure 7 : VRS au microscope électronique

https://www.shutterstock.com/fr/image-illustration/respiratory-syncytial-virus-rsv-147789485 https://fr.wikipedia.org/wiki/Virus_respiratoire_syncytial

C’est donc un virus & ARN codant pour dix polypeptides dont deux glycoprotéines de
surface : la protéine G, responsable de la fixation du virus sur les récepteurs cellulaires ; et la
protéine F qui permet de fusionner 1’enveloppe virale avec la membrane plasmique de la cellule
de ’hote afin que le virus pénétre dans la cellule. 8 ¥

Concernant la protéine G, il existe deux sous-groupes A et B qui différent selon sa variation
structurale. Au cours d'une méme €pidémie, les deux types de VRS peuvent coexister, le sous-

groupe A étant décrit comme a l'origine des formes les plus graves.?’
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B. Epidémiologie

Le VRS est I’agent infectieux principal des bronchiolites hivernales. Il est associé a plus de
90% des bronchiolites et 50% des pneumonies communautaires aigués avec plus de 200 000
décés rapportés dans le monde chaque année. 2!

D’autres virus peuvent étre a I’origine de bronchiolites : virus parainfluenzae (5 a 20 % des

cas), adénovirus, rhinovirus, métapneumovirus.*

Le VRS est ubiquitaire. Il est présent dans I’hémisphére Nord d’octobre & mars (au cours
des saisons froides et humides), avec un pic épidémique de 6 semaines en hiver (au cours du
mois de décembre).

La primo infection a VRS touche quasiment tous les nourrissons de moins de deux ans,
malgré la transmission d’anticorps maternels. A I’age de deux ans, il est estimé que 95% des
enfants sont porteurs d’anticorps anti VRS. 2

Les réinfections sont fréquentes a tout dge mais particulierement parmi les enfants en bas
age (moins de trois ans). Ceci est probablement dii & une réponse immunitaire partiellement
efficace.

Le VRS touche également les adultes avec des symptomes plus faibles.

C. Transmission

La transmission du VRS est essentiellement respiratoire et s’effectue alors directement, par
les secrétions contaminées (toux, ¢éternuements). Elle peut également se transmettre
indirectement par contact, avec les mains ou le matériel souill¢ ; le virus survit 30 minutes sur
la peau et 6 a 7 heures sur les objets ou le linge.

C’est un virus avec un réservoir strictement humain.

D. Physiopathologie de I'infection a VRS

Aprées une période d’incubation de 2 a 8 jours, le virus se multiplie au niveau de la muqueuse
nasale avant de gagner les voies respiratoires inférieures. L’élimination du virus se fait en

général en 3 a 7 jours mais peut se prolonger jusqu’a 4 semaines.

Le VRS envahit donc dans un premier temps le rhinopharynx, avant de descendre le long

de I’épithélium bronchique et bronchiolaire par contiguité.
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L’obstruction des voies aériennes au cours de I’infection & VRS est endoluminale (bouchon
muqueux) et murale (inflammation pariétale). L’accumulation des cellules nécrotiques
desquamées, secondaire a la destruction des cellules ciliées, des secrétions muqueuses et de
I’exsudat séro-fibrineux, constitue un bouchon muqueux qui obstrue la lumiére des bronchioles
déja réduite par I’inflammation des parois.

A cette atteinte cellulaire s'associe une infiltration autour des bronchioles par des cellules
lymphocytaires, plasmocytaires, et macrophagiques, ainsi que des polynucléaires neutrophiles.
Un cedéme sous muqueux est alors fréquent. En plus de cette obstruction de la lumiére
bronchiolaire, il existe parfois des phénomeénes de distorsion et d’atélectasie.

La musculature lisse chez les nouveau-nés est faiblement développée. De ce fait, le spasme
bronchique ne joue qu’un rdle mineur dans la diminution du calibre des bronches et des
bronchioles.

Le surfactant, lui, serait aussi altéré de maniére quantitative et qualitative. ®

Figure 8 : Atteinte des bronchioles avec le VRS

https:/lalere.francetvinfo.fr/reunion/2015/12/23/epidemie-saisonniere-de-bronchiolite-la-reunion-les-conseils-de-l-ars-317105.html

Sur le plan immunologique, d’autres mécanismes accompagnent les 1ésions anatomiques :

Au niveau du rhinopharynx, la réplication virale serait limitée chez l'adulte grace a la
présence d’IgA pharyngées. Chez le nourrisson, 1'« immaturité » immunologique locale

permettrait I'extension de I’infection virale. ® 2°

La guérison spontanée est trés fréquente, mais il faut en général 3 a 4 semaines afin de

récupérer une activité mucociliaire efficace. Ce délai explique la sensibilité accrue de
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I’épithélium respiratoire aux infections dans les suites d’une bronchiolite. Dans de trés rares
cas, des séquelles anatomiques peuvent ¢&tre observées (bronchiolites oblitérantes,

bronchectasies).

Le VRS n’entraine pas d’immunité aprés 1’infection, d’ou un taux de réinfection élevé

(environ 20% chez les enfants et 3 % chez les adultes).

E. Diagnostic biologique

La détection du VRS se fait via un écouvillonnage naso-pharyngé par immunofluorescence,
Enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), par PCR ou par culture virale. La recherche du
VRS est intéressante sur le plan épidémiologique, mais n’est pas essentielle pour le diagnostic
de bronchiolite. La recherche systématique du virus a ’origine de la bronchiolite n’est pas

recommandée. *
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V. Palivizumab :

Comme nous avons pu le voir, il n’existe pas de traitement spécifique pour les infections
respiratoires a VRS.

Un seul traitement est actuellement connu et utilisé afin de prévenir la bronchiolite & VRS,
il s’agit du palivizumab. Il a obtenu I’AMM en 1999 comme traitement préventif des infections

a VRS chez les enfants considérés a risque.

A. Présentation, modalités d’utilisation

Le palivizumab est un anticorps monoclonal recombiné ciblant le VRS.2*

Il est administré en injection intra musculaire. Le traitement se fait par une injection
mensuelle d’anticorps au cours de la saison épidémique, soit cinq doses au total. L’intervalle
entre les doses est de 28 jours. Ce traitement permet d’apporter des immunoglobulines ciblées
contre le VRS, soit une immunité passive chez des enfants définis a risque. La posologie est de
15 mg/kg par dose.

La prescription devait étre réalisée par un praticien hospitalier jusqu’a 2018, mais cela n’est

plus obligatoire.

B. Pharmacocinétique

Le palivizumab est un anticorps monoclonal recombiné composé de séquences d'anticorps
humains (2 95 %) et murins (a 5 %). C’est une immunoglobuline de type Ig Gi1K dirigée contre

un épitope au niveau du site antigénique A de la protéine F de fusion du VRS.?*

L’anticorps cible spécifiquement la protéine F du VRS et empéche le virus de rentrer dans
la cellule. I1 bloque également la fusion entres elles des cellules infectées par le VRS.
Le palivizumab exerce une importante activité de neutralisation et d’inhibition de fusion

par rapport aux deux sous types A et B du VRS.
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Figure 9 : Mécanisme d'action de l'immunoprophylaxie par le palivizumab
https://acthera.univ-lille.fr/co/Palivizumab___ SYNAGISJ_.html
Le palivizumab a une demi-vie d’environ 18 a 21 jours, ce qui explique la nécessité

d’injection tous les 28 jours.

Dans les études de prophylaxie menées aupres d’enfants prématurés et d’enfants atteints de
dysplasie bronchopulmonaire, la demi-vie moyenne de palivizumab retrouvée était de 20 jours
et l'administration mensuelle de doses intramusculaires de 15 mg/kg a donné des concentrations
sériques moyennes a 30 jours d’environ 40 pg/ml aprés la premicre injection, d’environ 60
pug/ml apres la deuxiéme injection, d’environ 70 pg/ml aprés la troisiéme injection et la
quatriéme injection. 2°

Dans ces études, les concentrations sériques de palivizumab d’environ 30 pg/ml ont réduit
en moyenne de 99 % la réplication du VRS au niveau des poumons dans la population des rats

étudiés.
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C. Efficacité

L’étude Impact-RSV?® a montré I’efficacité et la bonne tolérance du traitement par
palivizumab. Il s’agissait d’une étude clinique multicentrique (139 centres aux Etats-Unis, au
Canada et au Royaume-Uni) comparative avec placebo, a répartition aléatoire (2 pour 1,
palivizumab/placebo) et a double insu, menée pendant la saison 1996-1997 des infections par
le VRS chez des enfants prématurés (< 35 SA) ou souffrant de dysplasie bronchopulmonaire et
agés de moins de 6 mois. Ces enfants ont regu une injection intramusculaire mensuelle de
palivizumab (de 15 mg/kg) pendant la saison épidémique, ou de placebo, et ont été suivis
pendant 150 jours. Cette étude a montré une diminution significative de 55% du taux
d’hospitalisation (p<0,001) pour les patients sous immunoprophylaxie, ainsi qu’une innocuité
de ’'immunoprophylaxie (autant d’effets néfastes, soit autour de 10% dans le groupe traité que

dans le groupe placebo).

Des patients d’dge < 24 mois atteints de cardiopathie congénitale hémodynamiquement
significative ont été évalués en 1998 au cours de 1’étude MI-CP048%7, menée dans 76 centres
aux Etats-Unis, au Canada, en France, en Allemagne, en Pologne, en Suéde et au Royaume-
Uni. L’étude a été menée pendant quatre saisons consécutives d’infections & VRS. Les patients
ont été classés par atteinte cardiaque, puis ils ont été suivis pendant 150 jours afin d’évaluer
I’innocuité et I’efficacité du palivizumab. 96 % des sujets ont fini I’étude et 92 % ont recu les
cing injections. Le parametre étudié était le taux d’hospitalisation secondaire a une infection a
VRS. Une diminution significative de 45% du taux d’hospitalisation dans le groupe

palivizumab a été observée.

Une autre étude du laboratoire, « MI-CP026 », a montré une diminution significative de la
charge de VRS dans les sécrétions nasopharyngées suite a 1’immunoprophylaxie par

palivizumab. %*

Les études pré cliniques réalisées in vitro avaient mis en €vidence une neutralisation de

différents types et sous types de VRS par le palivizumab. *
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D. Effets Indésirables et contre-Indications

Au cours de 1I’é¢tude IMPACT et dans les suites de la commercialisation du palivizumab,
quelques effets secondaires ont été retrouvés. Des réactions allergiques ont été rapportées, ainsi
que quelques tres rares cas de réactions anaphylactiques et de chocs anaphylactiques a

I’immunoprophylaxie.

Par conséquent, les contre-indications a I’administration du produit sont :

- Une hypersensibilité¢ au palivizumab (anaphylaxie, choc anaphylactique, urticaire,
prurit, angioedéme, dyspnée, détresse respiratoire, cyanose, hypotonie,
hypotension)

- Une réaction anaphylactique suite a une injection d’anticorps monoclonal

- Une réaction connue a un des composants

Les effets indésirables les plus fréquemment retrouvés sont I’apparition d’une éruption
cutanée et des épisodes de fievre.

D’autres effets indésirables comme une douleur, une rougeur ou un gonflement au niveau
du site d’injection, ou encore quelques difficultés respiratoires (notamment des épisodes
d’apnée), ont été rapportés.

Plus rarement, des cas de convulsions, de thrombocytopénie, d’urticaire, de diarrhée et de

nervosité ont été recensés. 24

E. Co(t, conséquences économiques

Actuellement, le prix du flacon de palivizumab de 50 mg est de 403 euros et celui de 100
mg de 670 euros selon le VIDAL. En fonction du poids de I’enfant, les cinq injections
représentent donc rapidement un coiit conséquent. Pour une immunoprophylaxie compléte, au
minimum, entre 726 euros par kilos pour les flacons de 50 mg et 600 euros par kilos pour les
flacons de 100 mg.

C’est pour ces raisons que des études ont été réalisées afin d’évaluer, en termes de cot et
d’efficacité, une immunoprophylaxie compléte par rapport a une hospitalisation.

Une méta analyse récente de 2020, basée sur 28 études internationales, montre que la
prophylaxie anti VRS est considérée comme « rentable » chez les patients prématurés, ceux
présentant des complications pulmonaires, et chez les nourrissons dans des communautés

¢éloignées des centres hospitaliers®®. Ce rapport colit/efficacité est trés controversé selon les pays
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et engendre depuis quelques années une tendance a la restriction des indications concernant le
palivizumab.
En France, I'immunoprophylaxie est prise en charge a 100% par I’assurance maladie selon

les recommandations du comité de transparence de ’'HAS.
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V. Indications palivizumab

Aprées I’obtention de I’AMM pour le palivizumab en 1999, différentes recommandations

internationales et nationales ont été émises.

Les recommandations concernent surtout trois catégories de patients :
- Les patients prématurés
- Les patients prématurés atteints de bronchodysplasie

- Les patients atteints de cardiopathie cyanogene.

Certaines maladies chroniques sont également dans les recommandations mais restent

controversées comme décrit par la suite.

A. Recommandations internationales

Nous avons regroupé les différentes recommandations récentes concernant les indications
du palivizumab par catégories en nous basant sur :
- Les recommandations de I’ American Academy of Pediatrics (AAP) de 2014 ?°
- Les recommandations de I’European Medicines Agency (EMA) de 2013 24
- Les recommandations d’un consensus d’experts international de 2018 3°
- Les recommandations de I’institut national d’excellence en santé (INESSS) au
Québec de 2020 3!

- Les recommandations suisses de 2004 32

- Les recommandations italiennes de 2016 33

Tous les 4ges mentionnés concernent 1’age de I’enfant au début de 1’épidémie de VRS.

Indications au palivizumab chez les patients prématurés selon :

» AAP 2014 et Italie 2016 :
- Nourrissons nés avant 29 SA et 4gés de moins de douze mois
» EMA 2013 et INESS 2020 :

- Nourrissons nés avant 35 SA et 4gés de moins de six mois
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» Consensus 2018 :

Nourrissons nés avant 29 SA et 4gés de moins de neuf mois

Nourrissons nés entre 29 et 31 SA et 4gés de moins de six mois

Nourrissons nés entre 32 et 35 SA chez des patients a haut risque (selon une échelle
de score, comprenant le fait d’étre né trois mois avant et jusqu’a deux mois apres le
début de la saison, le tabagisme passif ou le tabagisme au cours de la grossesse, une

fratrie nombreuse ou une garde en collectivité, (cf Annexe n° 2)

Indications au palivizumab pour les patients prématurés et bronchodysplasiques selon :

» AAP 2014, Italie 2016, Consensus 2018 :

Nourrissons nés prématurés présentant une bronchodysplasie pulmonaire et agés de
moins de douze mois

Nourrissons nés prématurés présentant une bronchodysplasie pulmonaire et agés de
moins de vingt-quatre mois ayant besoin d’un traitement spécifique
(supplémentation en oxygene, corticothérapie systémique, ou diurétiques) dans les

six mois précédents le début de I’épidémie

» EMA 2013, INESS 2020 :

Nourrissons de moins de deux ans et qui ont eu un traitement pour une

bronchodysplasie dans les six mois

> Suisse 2004 :

Nourrissons nés prématurés avec une dysplasie broncho-pulmonaire (DBP) et agés
de moins de douze mois avec une DBP sévére selon la définition de consensus
internationale (Cf Figure n°10). Le palivizumab peut étre envisagé pour les enfants
avec une DBP de sévérité modérée en fonction des décisions du praticien en charge

de ’enfant.
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Figure 10 : Définition du degré de Dysplasie Bronchopulmonaire et indications Suisse
DBP : dysplasie bronchopulmonaire, SG : semaines de grossesse, VPP/CPAP : ventilation en pression
positive

Indications au palivizumab pour les patients atteints d’une cardiopathie selon :

» AAP 2014, EMA 2013, Italie 2016, Consensus 2018 :
- Nourrissons agés de moins de douze mois présentant une maladie cardiaque
congénitale hémodynamiquement significative comme :

e Une cardiopathie non-cyanogéne sous traitement médical en attendant une
chirurgie cardiaque ou un patient avec un traitement pour 1’insuffisance
cardiaque malgré la chirurgie

e Une cardiopathie non-cyanogeéne associée a une hypertension pulmonaire
modérée a sévere

e Une cardiopathie cyanogéne si la prophylaxie est recommandée par un
cardiopédiatre

- Nourrissons agés de moins de vingt-quatre mois ayant eu une transplantation
cardiaque ou une chirurgie avec circulation extra corporelle durant la saison de

I’épidémie et qui continuent d’avoir besoin de prophylaxie

- Nourrissons agés de moins de vingt-quatre mois qui vont subir une transplantation

cardiaque au cours de la saison épidémique
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» INESSS 2020 :

Nourrissons de moins de douze mois, atteints de cardiopathie congénitale ou de
cardiomyopathie qui entraine des conséquences hémodynamiques cliniquement

significatives, ou souffrant d’hypertension artérielle pulmonaire modérée ou grave.

> Suisse 2004 :

Nourrissons de moins de douze mois avec une malformation cardiaque congénitale
hémodynamiquement significative en présence de facteurs de risque individuels.
Les facteurs de risque sont: les malformations cardiaques cyanogenes, les
malformations avec une hypertension pulmonaire séveére et/ou une insuffisance
cardiaque cliniquement manifeste, lorsqu'une correction chirurgicale n’est pas

envisageable avant la saison a VRS.

» Recommandations internationales d’expert sur les cardiopathies de 2017 34 :

Nourrissons de moins de deux ans présentant une cardiopathie congénitale
hémodynamiquement significative non opérée associée a un traitement pour une
insuffisance cardiaque, une cyanose, a une HTAP ou avec des anomalies
symptomatiques des voies aériennes

Nourrissons de moins d’un an avec une cardiomyopathie qui nécessitent un
traitement médicamenteux

Nourrissons ayant été opérés dans la premicre année de vie pour une cardiopathie
avec des problémes résiduels significatifs hémodynamiquement, ou agés de un a
deux ans jusqu’a six mois post opératoire.

Nourrissons sur liste d’attente pour une transplantation cardiaque ou au cours de
leur premicre année post transplantation

Nourrissons de moins de deux ans diagnostiqués et traités pour une HTAP
idiopathique, ou une HTAP associée a une cardiopathie ou secondaire a une

cardiomyopathie.

Indications au palivizumab chez des patients avec d’autres comorbidités selon :

» AAP 2014, Consensus 2018, INESS 2020 :

Nourrissons de moins de douze mois atteints d’anomalies anatomiques pulmonaires
et de troubles neuromusculaires qui empéchent la clairance des sécrétions des voies

aériennes supérieures en raison d’une toux inefficace
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- Nourrissons de moins de vingt-quatre mois qui seront profondément
immunodéprimés pendant la saison VRS (transplantation d’organe solide ou de
moelle, sous chimiothérapie, DICV, granulomatose).

- Nourrissons de moins de vingt-quatre mois atteints de mucoviscidose et qui
présentent en plus une maladie chronique pulmonaire ou une nutrition compromise :
e Des manifestations de maladie pulmonaire séveére (c’est a dire des

hospitalisations précédentes pour des exacerbations pulmonaires dans la
premi¢re année de vie ou des anomalies sur les radiographies thoraciques/
scanners thoraciques qui persistent)
e Un poids sur la courbe inférieure au 10°™ percentile
» Consensus 2018 :
- Nourrissons de moins de vingt-quatre mois avec une trisomie 21
» INESSS 2020 :

- Nourrissons de moins de vingt-quatre mois atteints d'une maladie pulmonaire
chronique, définie par un besoin d'oxygénothérapie a la naissance ou qui a persisté
en raison d'une atteinte pulmonaire chronique et qui ont un besoin
d'oxygénothérapie persistant dans les six mois qui précedent

- Nourrissons de moins de vingt-quatre mois dont 1’évacuation des sécrétions des
voies aériennes est entravée de facon importante, en raison d’un trouble

neuromusculaire ou d’une anomalie congénitale des voies aériennes supérieures.
Concernant la reprise de I’'immunoprophylaxie, I’AAP et I'INESSS préconisent de ne pas

poursuivre I’immunoprophylaxie aprés une hospitalisation pour infection a VRS au cours de la

méme saison.

40



Tableau I : Tableau Récapitulatif des recommandations internationales :

Prématurité Prématurité et Cardiopathie Autres
bronchodysplasie
.<29SAet<12M .BDPet<12M .CCHSet<12M .<12Met
Anomalie pulmonaire
. BDP traité et <24 M . Chirurgie + CEC ou | ou neuromusculaire
Transplantation et
AAP 2014 <24 M .<24MetID
.<24Met
mucoviscidose avec
atteinte pulmonaire
chronique ou poids <
10¢ percentile
EMA 2013 .<35SAet<6M . BDP traité et <24 M .CCHS et<24 M X
.<29SAet<9M .BDPet<12M .CCHSet<12M .<24Met
trisomie 21,
Consensus 2018 | 5 31 A ct<6M | . BDP traité < 24 M . <24 M si CCHS maladie pulmonaire,
persistante neuromusculaire,
.32-35 SA et FdR 1D
Mucoviscidose
.<35SAet<6M .BDP trait¢ et <24M | .CCHSet<12M .<24M
mucoviscidose

INESSS 2020

. Maladie pulmonaire
chronique et <24 M

(atteinte pulmonaire
ou poids < 10¢me
percentile),

troubles
neuromusculaires,
anomalies
pulmonaires,

1D

Suisse 2004

.BDP sévéreet<12 M

. CCHS a discuter

Italie 2016

.<29SAet<I2M

.BDPet<12M

. BDP traité et <24 M

.CCHS et<24M

AAP : American Academy of Pediatrics; EMA : European Medicine Agency; INESSS : Institut national d’excellence en
santé; SA : Semaines d’aménorrhée ; BDP : patient bronchodysplasique ; M : Mois ; CCHS : Cardiopathie Congénitale
Hémodynamiquement Significative (Indications Cf Recommandations Internationales) ; ID : Immunodépression ;

FdR : Facteur de risque
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B. Recommandations nationales

Concernant les recommandations frangaises, nous avons repris les différentes indications
selon :
- Les recommandations de I’ Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) de 1999
- Les recommandations de la Haute Autorit¢ de Santé (HAS) selon le comité de
transparence (CT) de 2017 ¥
- Les recommandations de la Société Frangaise de Cardiologie (SFC) de 2004 3¢

- Les recommandations de la Société Frangaise de Néonatologie (SFN) de 2007 37

Tous les ages mentionnés correspondent a 1’age de 1’enfant au début de I’épidémie de VRS.

Indications au palivizumab chez les patients prématurés selon :

» AMM de 1999 :
- Nourrissons nés avant 35 semaines d’age gestationnel et 4gés de moins de six mois
» CT de ’HAS de 2017 :
- Nourrissons nés avant 32 semaines et agés de moins de six mois et a risque particuliers
du fait de séquelles respiratoires dont la sévérité est attestée par une oxygéno-
dépendance supérieure a 28 jours en période néonatale
» SFN de 2007 :
- Nourrissons nés avant 28+ 6 SA et agés de moins d’un an

- Nourrissons nés entre 29 et 31+ 6 SA et 4gés de moins de 6 mois

Indications au palivizumab chez les patients prématurés atteints de bronchodysplasie
selon :

> AMM de 1999, CT de ’'HAS de 2017, SFN de 2007 :
- Nourrissons de moins de deux ans ayant nécessité un traitement pour une dysplasie

bronchopulmonaire au cours des six derniers mois

Indications au palivizumab chez les patients atteints de cardiopathie selon :

» AMM de 1999, CT de ’'HAS de 2017, SFN de 2007 :
- Nourrissons de moins de deux ans atteints d’une cardiopathie congénitale avec

retentissement hémodynamique selon les recommandations de la SFC
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» SFC de 2004 :

- Nourrissons de moins d’un an atteints d’une cardiopathie congénitale

hémodynamiquement significative non opérée, traitée de facon palliative ou

partiellement réparée :

cardiopathies donnant un shunt gauche droite exclusif avec débit pulmonaire
¢levé responsable d’une insuffisance cardiaque et/ou d’une hypertension
artérielle pulmonaire : large communication interventriculaire, forme
complete de canal atrioventriculaire, ventricule unique, autres cardiopathies
complexes ;

cardiopathies donnant un shunt droite gauche avec débit pulmonaire diminué
responsable de cyanose franche (SaO2 < 80 % : tétralogie de Fallot, atrésie
pulmonaire avec communication interventriculaire, atrésie pulmonaire a
septum intact, anomalie d’Ebstein, ventricule unique et autres cardiopathies
apparentées;

cardiopathies avec shunts mixtes responsables de cyanose, d’insuffisance
cardiaque et d’hypertension pulmonaire : transpositions complexes des gros
vaisseaux, tronc artériel commun, ventricule unique et autres cardiopathies
non réparables ;

cardiopathies valvulaires : rétrécissement aortique ou pulmonaire serré avec
dysfonction ventriculaire, fuite valvulaire avec dilatation ventriculaire et

insuffisance cardiaque ;

- Nourrissons de moins d’un an atteints de myocardiopathie responsable

d’insuffisance cardiaque quel que soit le type.

- Nourrissons de moins d’un an atteints d’hypertension artérielle pulmonaire majeure

quelle que soit sa cause.

- Nourrissons de moins d’un an qui risquent d’étre hospitalisés pendant la saison

¢épidémique pour intervention chirurgicale ou pour cathétérisme cardiaque.

- Certains enfants agés de plus d’un an atteints d’une cardiopathie complexe mal

tolérée peuvent bénéficier de la prophylaxie par le palivizumab, y compris ceux déja

traités la saison précédente.
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Concernant la reprise du palivizumab, ’AMM recommande chez les enfants hospitalisés
pour une infection respiratoire a VRS, afin de réduire le risque de réhospitalisation, de
poursuivre l'administration mensuelle des doses de palivizumab pendant toute la durée de

I’épidémie a VRS.

Indications au palivizumab chez des patients avec d’autres comorbidités :

La SFN recommande I’immunoprophylaxie chez les nourrissons de moins de six mois
présentant une des pathologies suivantes : mucoviscidose, malformation des voies aériennes
(VA) supérieures, des VA inférieures, des poumons ou de la cage thoracique ; pathologie
pulmonaire interstitielle chronique ; pathologie neuromusculaire ; anomalie acquise ou

congénitale de I’'immunité.

C. Recommandations locales

Recommandations selon le service de néonatologie de Toulouse :

- Pour la premicre année, les nourrissons de moins de six mois au début de 1’épidémie
et
e Prématuré né¢ avant 30 SA
e Prématuré né avant 32 SA et bronchodysplasique
e Prématuré né avant 32 SA et présentant un facteur de risque (fratrie en bas
age, garde en collectivité)
- Pour la deuxieme année, patients suivis pour une bronchodysplasie et ayant eu un
traitement dans les six mois précédents
- Cardiopathie significative selon les indications des cardiopédiatres et de la SFC
- Autres pathologies au cours de la premiére année de vie : Syndrome de Pierre Robin,

hernie diaphragmatique
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Tableau 2 : Recommandations nationales et locales du palivizumab

Prématurité Prématurité et Cardiopathie Autres
bronchodysplasie
AMM 1999 |.<35SAet<6M .BDPtrait¢ et<24M | .CCHSet<24M | X
CT HAS .<32SAet<6M+ .BDPtrait¢ et<24M | .CCHSet<24M | X
2017 02 aJ28 de vie
.<28+6 SAet<1an .BDP trait¢ et <24 M | .CCHSet<24M | <6 Met
SFN 2007 malformations VA
.29-32SAet<6 M pulmonaires
neuromusculaire
ID
Toulouse .<30SAet<6M .BDP traité et <24 M | .CCHSet<24M | .<6 Met
malformations VA
.<32SABDPet<6 M ( Sd Pierre Robin)
HCD

.<32SAFdRet<6 M

SA : Semaines d’aménorrhée ; M : Mois ; BDP : patient bronchodysplasique ; CCHS : Cardiopathie Congénitale
Hémodynamique Significative, selon les recommandations de la Société Frangaise de Cardiologie ; VA : Voies
Aériennes ; ID : Immunodépression ;FdR : Facteurs de risque ; HCD : Hernie de coupole diaphragmatique
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Objectifs de I'étude

L’objectif principal de ce travail était de décrire sur deux saisons hivernales les patients
hospitalisés en réanimation pédiatrique pour une bronchiolite séveére nécessitant un support

ventilatoire, eu égard aux recommandations locales de palivizumab en place.

Les objectifs secondaires étaient de :

- Décrire et analyser les patients ayant bénéfici¢é de I’'immunoprophylaxie par
palivizumab en fonction des indications locales

- Comparer avec les autres indications nationales et celles de I’American Academy

of Pediatrics.

- Analyser I’observance du traitement
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Matériels et Méthodes

Description de I'étude

Nous avons réalisé une étude épidémiologique rétrospective descriptive monocentrique sur
le CHU de Toulouse au cours des saisons hivernales 2018-2019 et 2019-2020 concernant les

nourrissons hospitalisés en réanimation pédiatrique pour bronchiolite.

Population d’étude

L’inclusion des patients a été réalisée a partir des listes de patients admis en 2018, 2019 et
2020, en réanimation pédiatrique du CHU de Toulouse.

Tous les enfants de moins de 2 ans avec pour motif d’admission « bronchiolite » étaient
inclus sur la période de septembre 2018 a mai 2019 puis septembre 2019 a mai 2020.

Les critéres d’exclusion étaient les patients de plus de 2 ans, ceux ayant une pneumopathie

et ceux n’ayant pas de support ventilatoire.

Recueil de données

Au total, 198 enfants ont pu étre inclus. Les données suivantes ont été recueillies a partir du
dossier médical de ces patients :
- sexe
- age au moment de I’hospitalisation
- données périnatales (poids de naissance, terme, retard de croissance intra utérin)
- poids au cours de I’hospitalisation
- date d’hospitalisation
- alimentation
- comorbidités (atopie familiale, oxygénothérapie au domicile, pathologies
congénitales)
- résultats virologiques (VRS + ou -, et virus associés)
- mode de vie (garde en collectivité, présence d’une fratrie au domicile, exposition au
tabagisme passif, animaux de compagnie)

- support ventilatoire pendant I’hospitalisation et la durée de ventilation
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- indication au palivizumab en fonction des recommandations locales toulousaines,
nationales et internationales
- nombre d’injections de palivizumab avant I’hospitalisation, et reprise ou non de

I’immunoprophylaxie apres 1’hospitalisation

Ce travail entre dans le cadre des recherches n’impliquant pas la personne humaine, est hors

Loi Jardé, et est couvert par la CNIL selon la méthodologie de référence M-004.

Analyse Statistique

Les analyses statistiques ont été effectuées avec le logiciel SAS, version 9.4.

Les variables qualitatives ont été représentées par des fréquences et des pourcentages.

Les pourcentages ont été testés avec la méthode du X? ou le test de Fisher selon les effectifs.

Pour les analyses quantitatives, les données étaient analysées selon la procédure
NPARIWAY pour les médianes avec un test de Wilcoxon.

Des analyses multivariées ont été effectuées par régression logistique en modeéle complet
puis en pas-a-pas descendant.

L’ensemble des tests statistiques a été effectué¢ avec un seuil de significativité p < 0,05.
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Résultats

l. Caractéristiques générales de la population

Au total, 198 enfants ont été inclus sur les deux saisons hivernales : parmi eux, il y avait 79
filles (39,9%) et 119 garcons (60,10%).
Concernant les termes de naissance, 15 patients (7,6%) étaient nés avant ou a 33 SA, 31

patients (15,6%) entre 33 et 37 SA et 151 patients (76,3%) nés a terme (> 37 SA).

Terme de Naissance
90,00%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

<33SA 33-375A >37SA

B Terme de Naissance

Figure 11 : Répartition de la population totale en pourcentage en fonction du terme de naissance

Vingt-huit patients (14,21%) étaient considérés comme hypotrophes a la naissance (poids
de naissance inférieur au 10°™ percentile pour I’Age gestationnel) selon les courbes
morphologiques d’AUDIPOG (Cf Annexe n°3). 3%

La médiane des poids de naissance était de 3125g [530-4820] et pour le terme de naissance

38 SA [25-42].
Cent cinquante-quatre enfants avaient moins de 3 mois au moment de 1’hospitalisation soit

77,78%. La médiane de poids au moment de I’hospitalisation était de 4200g [1780-12200] et,

pour le nombre de jours de vie au moment de 1’hospitalisation, de 41,5 jours [5-596].
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Sur la figure n°12 ci-dessous, au cours des deux saisons, le pic épidémique de VRS était
surtout présent sur les mois de décembre, janvier et février alors que les autres virus étaient

présents de maniére constante quels que soient les mois étudiés.

Répartition des patients en fonction des saisons

40
35
30
25
20
15

10

Septembre  Octobre  Novembre Décembre  Janvier Février Mars Avril Mai

e===\/RS + Saison 1  e====Autre virus Saison 1  e====V/RS +Saison 2 e Autre virus Saison 2
Figure 12 : Répartition du nombre de patients en fonction de leur statut virologique et de leur mois d'hospitalisation par

saison

Saison 1 : septembre 2018 a mai 2019 ; Saison 2 : septembre 2019 a mai 2020
A. Facteurs de risque associés connus

Au sein de cette cohorte, 21 patients (10,61%) vivaient avec des animaux au domicile, 46
patients (23,23%) avaient un terrain atopique familial, 118 patients (59,60%) avaient une fratrie
au domicile, et 48 patients (24,24%) étaient exposés a un tabagisme passif. 6 patients (3,03%)
¢taient gardés en collectivité.

Concernant 1’alimentation, 55 patients (27,92%) étaient sous allaitement maternel exclusif,
97 patients (49,24%) sous allaitement artificiel, 21 patients (10,66%) sous allaitement mixte et

enfin 24 patients (12,18%) étaient diversifiés.

B. Support ventilatoire

Pour les interfaces respiratoires, 186 patients bénéficiaient d’une ventilation non invasive

(93,94%), 6 patients (3,04%) ont ét¢ intubés dont 5 avec un relai par VNI au décours, 4 patients
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¢taient sous lunettes haut débit (2,02%) et 2 patients sous oxygénothérapie avec des lunettes
nasales (1,01%).

En ce qui concerne la durée de ventilation, la médiane était de 3 jours [1-28].

C. Epidémiologie virale
Au sein de notre cohorte, 150 patients (76,53%) avaient un test VRS positif, dont 130

patients (73,86%) sans coinfection.

Parmi les 46 patients avec un test VRS négatif, 27 patients étaient positifs pour le rhinovirus,

7 patients pour le métapneumovirus, 1 patient pour le parainfluenza B et 11 patients avaient

une PCR négative.

Parmi les patients présentant un rhinovirus, 2 patients avaient une coinfection a adénovirus,

1 a enterovirus, et 2 a métapneumovirus.

Deux patients n’avaient pas eu de test viral réalisé.

VRS
76,53%

Figure 13 : Répartition virologique au sein de la population totale
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Parmi les 150 patients infectés a VRS, 20 soit 13,33% avaient une surinfection a un autre
virus : 11 a rhinovirus, 5 a adénovirus, 1 a adénovirus et métapneumovirus, 1 a adénovirus et

rhinovirus, et 2 a Parainfluenza A.

VRS Parainfluenza VRS Adénovirus

A S et Co infection rhinovirus
1,20% 0,60%
VRS Adénovirus

VRS Adénovirus
3,34% Métapneumovirus
0,60%

VRS Rhinovirus
7,32%
VRS seuls
86,93%

VRS seuls m VRS Rhinovirus

m VRS Adénovirus m VRS Parainfluenza A

VRS Adénovirus Rhinovirus VRS Adénovirus Métapneumovirus

Figure 14 : Répartition des patients infectés a VRS seuls et a VRS co infectés
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Il. Analyses statistiques entre les patients VRS + et VRS -

Dans un second temps, nous avons réalisé une analyse en fonction du statut du patient VRS

positif ou négatif sur les variables initiales recueillies. Les patients & VRS + coinfectés ont été

exclus de cette analyse ainsi que les deux patients sans virologie renseignée.

Tableau 3 : Caractéristiques générales des patients VRS + vs VRS —

VRS + seul (n=130) | VRS - (n=46) Valeurs du p*
Sexe :
Féminin 51 (39,23%) 17 (36,96%) p=0,86
Masculin 79 (60,77%) 29 (63,04%)
Terme de naissance :
<37SA 22 (16,92%) 18 (40%) p=0,003
> 37 SA 108 (83,08%) 27(60%)
Age pendant 1’hospitalisation :
< 3 mois 115 (88,46%) 29 (63,04%) p =0,0003
> 3 mois 15 (11,54%) 17 (36,96%)
Support Ventilatoire :
VNI 125 (96,15%) 40 (86,96%) p=0,001
INT 0 1(2,17%)
INT/VNI 5 (3,85%) 0
LHD 0 4 (8,70%)
LnO2 0 1(2,17%)
Saison 2018-2019 73 (56,15%) 25 (54,35%) p=0,86
Saison 2019-2020 57 (43,85%) 21 (45,65%)
Période d’hospitalisation 118 (90,77%) 21 (45,65%) p <0,001
(décembre /janvier /février)
Bronchodysplasie 1 (0,77%) 6 (13,04%) p=0,001
Retard de croissance Intra 18 (13,85%) 8 (17,78%) p=0,62
Utérin
Animaux 16 (12,31%) 3 (6,52%) p=04
Atopie Familiale 27 (20,77%) 11 (23,91%) p=0,67
Fratrie 73 (56,15%) 31(67,39%) p=0,22
Tabagisme passif 30 (23,08%) 13 (28,26%) p=0,55
Garde en collectivité 2 (1,54%) 2 (4,35%) p=0,28
Allaitement Maternel 41 (31,78%) 10 (21,74%) p=10,06

n : Nombre de patients, SA : Semaines d’aménorrhées, VNI : Ventilation non invasive, INT : Intubation naso trachéale, INT/
VNI : Intubation puis relai VNI, LHD : Lunettes haut débit, LnO2 : lunettes a oxygéne.
p* résultat bilatéral, significatif si < 0,05.

Dans ces analyses, il est retrouvé une différence significative selon le terme de naissance,

avec un odds ratio de 0,30 (IC 95% : 0,14-0,65) pour les patients nés avant 37 SA d’avoir une

bronchiolite a VRS par rapport a une bronchiolite a VRS négatif.
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La bronchiolite @ VRS est survenue plus souvent chez les enfants 4gés de moins de 3 mois,
avec un odds ratio de 4,49 (IC 95% : 2,00-10,05) comparativement aux enfants de plus de 3
mois.

Il existait une différence significative entre les supports ventilatoires avec plus de patients
VRS positifs sous VNI et intubés avec relai VNI Il y avait significativement plus de patients
sous lunettes haut débit dans le groupe VRS -.

Il est retrouvé un nombre plus important de patients bronchodysplasiques dans le groupe
VRS négatif, avec un odds ratio de 20 (IC 95% : 2,09-142,85).

Il n’existait pas de différence significative pour les autres facteurs de risque
environnementaux, ni pour le retard de croissance intra utérin.

A noter également qu’il n’est pas retrouvé de différence épidémiologique entre les deux

saisons avec un pic €épidémique en décembre, janvier et février pour les deux hivers.

Répartition des patients selon le terme et le statut

virologique

120

100

80

60

40

i l

0 [ e . [
<30 SA >30-33SA >33-37SA >37SA

mVRS+ mVRS-

Figure 15 : Répartition des patients (en nombre) selon le terme et le statut virologique

I1y avait une différence significative entre les sous classes de terme (<33, 33-37 et>37SA)
avec un p < 0,0001 mais il n’y avait pas de différence entre les classes < 30 et 30-33 (p=1).

Sur les analyses quantitatives réalisées, nous avons observé que dans cette cohorte les
patients atteints de bronchiolite & VRS — avaient un poids de naissance (en grammes)
significativement plus petit [2900 (540-4160), p=0,01] et avaient également un terme de
naissance plus petit en jours [260 (183-289), p=0,001] comparé aux patients avec un statut

VRSH.
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Les patients présentant une bronchiolite a VRS + avaient besoin de plus de jours de

ventilation de maniére significative [3 (1-20), p = 0,03] par rapport a ceux VRS -.

Figure 16 : Représentation du terme de naissance en jours en fonction du statut VRS
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Tableau 4 : Analyse multivariée bronchiolite a VRS +

Aprés une analyse en modele multivarié, et comme le montre la figure n°16 et le tableau
n°4, nous retrouvons que le risque d’avoir une bronchiolite a VRS + est 4 fois supérieur si

I’enfant est un nouveau-né a terme, que s’il est prématuré.
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[l. Analyses statistiques entre les patients a VRS + et VRS coinfectés

Nous avons ensuite effectué¢ une analyse entre les 130 patients VRS + seuls et les 20

patients VRS coinfectés.

Tableau 5 : Caractéristiques des patients VRS + vs VRS coinfectés,

VRS + seuls n=130 | VRS coinfectés n = 20 Valeurs du p*
Terme
<37 SA 22 (16,92%) 5 (25%) p=0,36
>37 SA 108 (83,08%) 15 (75%)
Poids de naissance (g)
Médiane 3230 3132 p=0,2
Minimum- Maximum [1375-4820] [530-3750]
Age pendant
I’hospitalisation
< 3 mois 115 (88,46%) 9 (45%) p <0,001
> 3 mois 15 (11,54%) 11(55%)
Age (jours)
Médiane 37 115,5 p <0,001
Minimum- Maximum [9-596] [27-365]
Poids pendant
I’hospitalisation (g) :
Médiane 4200 5365 p=0,006
Minimum-Maximum [2500-12200] [3500-9200]
BDP 1 (0,77%) 1 (5%) p=0,25
RCIU 18 (13,85%) 2 (10%) p=1
Saison 2018-2019 73 (56,15%) 12 (60%) p=0,81
Saison 2019-2020 57 (43,85%) 8 (40%)
Ventilation (jours)
Médiane 3 3 p=0,36
Minimum-Maximum [1-20] [1-6]

SA : Semaines d’aménorrhées, g : grammes, BDP : Bronchodysplasie Pulmonaire, RCIU : Retard de croissance intra
utérin, p* bilatéral, significatif si < 0,05

Concernant ’age au début de 1’hospitalisation, parmi les patients VRS + seuls, il est

retrouvé un odds ratio de 1,96 (IC 95% : 1,20-3,20) pour les moins de 3 mois.

Les patients VRS + seuls étaient significativement plus jeunes et plus petits en poids au

moment de I’hospitalisation que ceux coinfectés.

Il n’y avait pas de différence en fonction du statut virologique pour le sexe (p=0,46), le

terme et le poids de naissance, les patients bronchodysplasiques, les patients nés hypotrophes,

les facteurs environnementaux et les jours de ventilation.
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V. Indications locales au palivizumab

Sur 198 patients, 11 patients présentaient une indication locale au palivizumab (5,56%).
Tous les patients traités par palivizumab étaient nés dans la région, et avaient été hospitalisés
dans le service de néonatologie du CHU de Toulouse.

Un patient, apres un séjour dans un autre service de la région, a été traité par palivizumab,
hors recommandations locales. Nous I’avons considéré comme sans indication.

Aucun patient atteint de cardiopathie hémodynamiquement significative n’a été retrouvé
dans cette cohorte.

Huit patients présentaient une bronchodysplasie (4,04%), dont un patient avec une forme

sévere sous oxygénothérapie au domicile.

Tableau 6 : Caractéristiques des patients sous immunoprophylaxie vs sans

Indication palivizumab | Pas d’indication Valeurs du p*
n=11 n=187
Terme
<33 SA 11 4 p <0,0001
>33-<37 SA 0 31
>37 SA 0 151
Poids de naissance
():
Médiane 930 3210 p <0,0001
Minimum-Maximum | [530 — 1400] [1170-4820]
Saison 2018-2019 6 105 p=1
Saison 2019-2020 5 82
Age
<3 mois 2 151 p <0,0001
> 3 mois 9 35
BDP 8 0 p <0,0001
RCIU 2 26 p=0,65
Fratrie 8 110 p=0,53
VRS + 1 129 p=0,0014
VRS - 6 40
VRS + 1 129 p=0,007
VRS coinfectés 3 17
Injection 9 1 p <0,0001
Ventilation (jours)
Médiane 2,5 3 p=0,83
Minimum-Maximum | [1-13] [1-28]

n : nombre, SA : Semaines d’aménorrhées, g=grammes, BDP : Bronchodysplasie Pulmonaire, RCIU : Retard de croissance
intra utérin, p* bilatéral, significatif si < 0,05

Il n’y avait pas de différence significative en fonction du sexe entre les patients (p = 0,75).
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Nous avons retrouvé une différence significative concernant I’immunoprophylaxie portant
sur le terme et le poids de naissance (plus faible si indication au palivizumab), ce qui est en lien

avec les critéres d’indication.

Il n’y avait pas de différence significative de nombre de patient sous immunoprophylaxie
entre les deux saisons.

Les 8 patients bronchodysplasiques représentaient 72,73% des patients sous palivizumab,
tous protégés selon les recommandations locales. Ils avaient un risque de développer une

bronchiolite 8 VRS + avec un odds ratio de 0,06 (IC 95% : 0,007- 0,47).

L’odds ratio entre le fait d’avoir une bronchiolite a VRS positif et de ne pas avoir
d’indication au palivizumab était de 19,35 (IC 95% : 2,26-165,54).

Sur les analyses, une différence significative a été¢ retrouvée entre les indications au
palivizumab et les bronchiolites a VRS coinfectés avec un odds ratio de 19,5 (IC 95% 2,13-
178,40).

Concernant les injections, 81,8% des patients avec indication locale au palivizumab ont
recu au moins une injection. 6 patients bénéficiaient d’une observance compléte (54,5%), 3
patients avaient une observance incompléte (27,2%) et 2 patients n’avaient pas eu d’injection
(18,2%). Un seul patient a bénéficié d’injection alors qu’il n’avait pas d’indication locale.

Tous les patients ont repris les injections de palivizumab dans les suites de leur

hospitalisation.

Il n’existait pas de différence significative concernant la durée de ventilation entre les

patients avec indications et sans.

Cas discordants entre les indications locales et les injections

Sur les 11 patients ayant une indication au palivizumab, 9 patients ont bien bénéfici¢ des

injections.

-Le patient n°165 était un patient bronchodysplasique de 19 mois ex 28 SA qui avait les
indications théoriques pour I’'immunoprophylaxie selon toutes les sociétés savantes, mais il n’a
bénéficié d’aucune injection. Il a présenté une bronchiolite 8 VRS et n’a pas eu d’injection a la

sortie de 1’hospitalisation.
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-Le patient n°185 était un patient bronchodysplasique de 6 mois ex 27 SA qui avait les
indications au palivizumab mais n’avait bénéficié d’aucune injection. Celui-ci a présenté une

bronchiolite a Rhinovirus et il a bénéfici¢ de I’immunoprophylaxie par la suite.

En revanche, une patiente a bénéfici¢ d’injection sans indication locale toulousaine. C’était
une patiente ex 32 SA, avec un bon poids, sans facteur de risque associ¢ (notamment pas de
fratrie au domicile). Elle a été mise sous immunoprophylaxie a la sortie de son séjour en

clinique (hors CHU). Elle a présenté une bronchiolite & métapneumovirus.

L’effectif des patients sous immunoprophylaxie étant trop petit, nous n’avons pas pu
réaliser d’analyses complémentaires concernant le nombre de doses et I’incidence de

bronchiolite a VRS.

V. Indications au palivizumab en fonction des différentes recommandations

Dans cette cohorte, nous avions donc 11 patients sous immunoprophylaxie avec indications
locales.

En fonction des autres indications des sociétés, il y aurait eu dans cette cohorte : 11 patients
selon les indications du Comité de transparence de I’'HAS (5,56%), 14 patients selon la Société
Francaise de Néonatologie (7,07%), et 10 patients selon I’American Academy of Pediatrics
(5,05%).

Il est retrouvé un odds ratio plus faible concernant les indications locales et les indications
de ’AAP concernant le risque d’avoir une bronchiolite & VRS + sous immunoprophylaxie,

comme le montre le tableau n°7 ci-dessous. L’odds ratio de I’HAS est le plus grand a 0, 10.

Tableau 7 : Calcul des odds ratio des bronchiolites a VRS + vs VRS — selon les différentes indications

odds ratio Intervalle de confiance a 95%
Indications locales 0,05 0,006 0,44
CT HAS 0,10 0,02 0,53
SFN 0,07 0,01 0,36
AAP 0,05 0,006 0,44
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Cas discordants entre les différentes indications

Les 5 cas discordants sont détaillés ci-dessous :

-Le patient n°® 39 était un ancien prématuré de 30 SA non bronchodysplasique. Il n’a pas
bénéficié d’immunoprophylaxie. Selon les recommandations de la SFN il aurait pu en avoir. Il

a été hospitalisé pour une bronchiolite a Parainfluenza B.

-Le patient n° 143 était un patient ex prématuré de 29 SA ne présentant pas de
bronchodysplasie. Il était sous immunoprophylaxie selon nos recommandations locales. Il
n’aurait pas eu de palivizumab selon les recommandations de ’'HAS et de I’AAP. 11 a présenté

une bronchiolite a VRS surinfectée a Parainfluenza A.

-Le patient n°148 était un patient atteint de trisomie 21 et qui présentait une communication
atrio ventriculaire. Il a présenté une bronchiolite 8 VRS. Selon les indications de la SFN, de

I’HAS, et de la SFC il aurait pu étre protégé.

-Le patient n° 150 était une patiente ex prématurée de 32 SA non bronchodysplasique. Elle
n’avait pas d’indication au palivizumab selon notre centre et les autres recommandations. Elle
a ¢été mise sous immunoprophylaxie a la sortie de son hospitalisation en néonatologie en
clinique privée. Elle a présenté une bronchiolite a Métapneumovirus et a poursuivi son

immunoprophylaxie en externe.

-Le patient n° 197 était un ex prématuré¢ de 29+5 SA, né au mois de mars. Il n’a pas eu
d’indication a I’'immunoprophylaxie dans notre centre au vu de la période de I’année. Selon les
recommandations de la SFN, il aurait pu bénéficier de I’immunoprophylaxie. Il a présenté une

bronchiolite 4 Rhinovirus.
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Comparaison entre les indications nationales et internationales

Pour toutes les sociétés, nous avons retrouve :

une différence significative concernant le poids de naissance (plus petit si indication, p
< 0,0001), pour le terme de naissance (terme plus petit si indication) et la
bronchodysplasie. Ces différences allaient dans le sens des critéres d’indication a

I’immunoprophylaxie.

une différence significative (p < 0,0001) en fonction de 1’age avec plus d’enfants ayant
plus de 3 mois au moment de I’hospitalisation qui avaient une indication a

I’immunoprophylaxie.
une différence significative (p=0,01) en fonction du statut virologique avec

significativement plus de patients sous immunoprophylaxie ayant une bronchiolite a

VRS —.
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Discussion

La bronchiolite est une pathologie fréquente qui touche principalement les enfants agés de
moins de deux ans. Potentiellement grave, elle conduira dans 10% des cas les patients en
réanimation. Le seul traitement connu et disponible pour la prévenir est le palivizumab avec

une efficacité déja démontrée.?

Notre étude rétrospective s’est basée sur 198 patients hospitalisés en réanimation
pédiatrique sur deux saisons hivernales au CHU de Toulouse.

L’objectif principal de notre étude était de décrire la population hospitalisée pour
bronchiolite sévere avec les indications locales actuelles d’immunoprophylaxie par le
palivizumab.

Dans cette cohorte 7,6% des patients étaient nés a un terme inférieur ou égal a 33 SA, 15,6%
entre 33 et 37 SA, et la majorité soit 76,3% étaient des nouveau-nés a terme.

Nous n’avions pas de patients immunodéprimés, atteints de mucoviscidose ou d’autre
pathologie pulmonaire chronique. Les enfants nés a terme représentent donc la majorité des
enfants admis en réanimation pour bronchiolites séveres.

Au moment de I’hospitalisation, 77,78% des patients avaient moins de 3 mois. La médiane
d’age au moment de 1’admission en réanimation était de 41,5 jours de vie [5-596], ce qui est
assez tot. Ce résultat peut étre expliqué par le faible niveau d’immunité ainsi que les formes
plus graves chez les patients les plus jeunes.

La majorité des enfants hospitalisés pour une bronchiolite sévére a VRS était des nouveau-
nés nés a terme. En analyse multivariée, le risque relatif d’avoir une bronchiolite a VRS si
I’enfant est né a terme est de 4. La plupart des enfants atteints de bronchiolite 8 VRS + étaient
¢galement agés de moins de 3 mois au moment de 1’hospitalisation.

Ces données concordent avec la littérature, avec notamment une étude anglaise qui retrouve
qu’environ 85% des enfants hospitalisés pour bronchiolite sont des enfants nés a terme sans
antécédents.* Sur une étude de Gonzalez-Ortiz et al, les enfants atteints d’une infection 8 VRS
¢taient plus jeunes (p<0,001), et n’avaient pas de comorbidités associées (p<0,001)
comparativement aux enfants avec une infection respiratoire 8 VRS-.#!

Dans nos analyses, nous avons retrouvé une différence significative entre le terme de
naissance, avec un odds ratio est de 0,30 (IC 95% : 0,14-0,65) pour les patients nés avant 37

SA d’avoir une bronchiolite a VRS par rapport a une bronchiolite 8 VRS négatif. Ce résultat
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est discutable. Les patients prématurés ne sont pas protégés contre une bronchiolite. Cependant,
une partie de ces patients étant sous immunoprophylaxie, cela diminue le taux de bronchiolite

a VRS+ et explique un taux plus important de bronchiolite 8 VRS-.

Plusieurs facteurs sont décrits dans la littérature comme corrélés significativement au
risque de bronchiolite grave, comme la bronchodysplasie, la présence d’une fratrie ou
I’hypotrophie.*?

Une étude de Mecklin et al retrouve que le jeune age (inférieur a 2 mois), le petit poids de
naissance ou la prématurité et la présence d’une cardiopathie, étaient des facteurs de risque
significatifs d’hospitalisation en réanimation et du besoin en support ventilatoire pour les

enfants atteints de bronchiolite.!®

Les facteurs de risques environnementaux comme la fratrie ont été analysés mais sans
différence significative retrouvée dans notre étude.

Le petit poids pour 1’age gestationnel serait un facteur de risque d’hospitalisation en soins
intensifs.** Nous avions 14% des patients considérés comme hypotrophes selon les courbes
Audipog. Les différentes analyses n’ont pas montré plus d’infections a VRS dans cette

population.

Notre étude retrouve un pic épidémique de VRS principalement au cours des mois de
décembre, janvier et février, avec une présence plus constante des autres virus entre les mois
de septembre et de mai. Sur une étude américaine de 2010 de Garcia ef al, s’intéressant aux
facteurs de risque des bronchiolites @ VRS positif vs VRS négatif, ils retrouvaient également
cette répartition d’octobre a avril pour les bronchiolites @ VRS avec un taux d’hospitalisation
largement augmenté sur les mois de décembre et janvier. Les patients hospitalisés pour
bronchiolite a8 VRS négatif étaient répartis de manicre plus uniforme sur I’année et étaient
moins souvent hospitalisés**.

Au sein de notre cohorte, 76,53% des patients avaient un test VRS positif, et 73,86% avaient
un test VRS positif sans co-infection. Le deuxiéme virus principalement retrouvé était le
rhinovirus, puis le métapneumovirus. Seulement deux patients n’avaient pas eu de virologie
nasale. Cette cohorte représente donc assez bien I’épidémiologie locale et concorde avec les
données de la littérature®. Dans nos analyses, les coinfections a VRS étaient retrouvées de
maniére significative chez les nourrissons de plus de 3 mois, et de poids supérieur au moment

de I’hospitalisation comparativement aux patients VRS+. Une étude prospective frangaise de
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Brouard et al, réalisée aupres de 202 nourrissons hospitalisés pour bronchiolite, retrouve 27%
de nourrissons coinfectés notamment a VRS. Ils ne retrouvent pas de différence entre les
infections monovirales et multivirales en fonction de I'dge, du poids, des pathologies
néonatales, de la présence ou non d'une atopie familiale ou personnelle, de la température
centrale, du score de Silverman, de l'oxygénodépendance, de la durée d'hospitalisation, des
données bactériologiques. Selon eux, la coinfection ne serait pas un facteur de gravité chez les
nouveau-nés immunocompétents.*6

Cependant, au sein des patients sous immunoprophylaxie, il y avait significativement plus
de patients coinfectés (p=0,007) par rapport aux patients infectés a VRS seul. Les patients sous

palivizumab ont un terrain plus fragile et cela pourrait expliquer une coinfection plus fréquente.

Concernant la durée du support ventilatoire, la médiane était de trois jours avec une
utilisation fréquente de la ventilation non invasive, et une durée de ventilation significativement
plus longue (p=0,03) pour les nouveau-nés atteints de bronchiolite & VRS +. Le besoin en
oxygene n’a pas été recueilli. Cela aurait pu étre intéressant a analyser afin de voir si les patients

VRS + avaient des besoins en oxygeéne plus importants vu leur durée de ventilation augmentée.

Les résultats virologiques standards réalisés dans nos services ne précisent pas le sous type
de VRS, nous n’avons donc pas pu différencier les VRS type A et B. En effet, en fonction de
la souche virale prédominante au cours de I’hiver, les formes de bronchiolite peuvent étre plus
graves. *’ L’analyse aurait pu montrer des cas de bronchiolite plus sévére avec le type A comme

décrit dans la littérature.°

Dans notre cohorte, 23,2% des patients ¢étaient prématurés et 5,56% des enfants
bénéficiaient d’une immunoprophylaxie selon les indications locales.

Tous les patients traités par palivizumab étaient nés en Occitanie, et avaient été hospitalisés
dans le service de néonatologie du CHU de Toulouse. Les différences retrouvées sur nos
analyses concernant I’age gestationnel, le poids de naissance et la bronchodysplasie concordent
avec nos indications locales au palivizumab. Il y avait significativement plus de patients atteints
de bronchiolite & VRS négatif parmi les patients sous immunoprophylaxie (p=0,001), et
notamment les patients bronchodysplasiques (p=0,001).

Parmi les patients sous immunoprophylaxie, I’odds ratio était de 0,05 (IC 95% : 0,006-
0,44) concernant le fait d’avoir une bronchiolite a VRS +. Le palivizumab a donc bien un effet

protecteur vis-a-vis du VRS.
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Aucun patient atteint de cardiopathie congénitale sous immunoprophylaxie n’a été retrouvé

dans cette étude.

81,8% des patients avec indication locale au palivizumab avaient recu au moins une
injection, 1’observance n’était donc pas compléte. Deux patients n’ont pas eu d’injection alors
qu’ils avaient les critéres d’immunoprophylaxie, dont un qui a été hospitalisé pour bronchiolite
a VRS qui aurait pu probablement étre évitée s’il avait bénéficié des injections.

Une précédente étude toulousaine du Dr Nau #® retrouvait une non observance globale du
palivizumab de 15,7% ce qui est inférieur a notre taux de non observance de 18,2%. Notre taux
d’observance compléte en revanche était de 54,5%, et d’observance incompléte de 27,2% ce
qui est en légeére amélioration par rapport a son étude (50,4% de taux d’observance compléte et
23,8% d’observance incompléte). Ceci est encourageant par rapport a la prise en charge plus
proactive des derniéres années et la sollicitation des parents tout au long de la période
épidémique. Cependant notre échantillon de patients était assez petit. Il faudrait réaliser la
méme analyse sur une population plus importante afin de pouvoir conclure sur 1’évolution de
I’observance au cours des dernieéres années et réaliser une analyse précise de la relation dose

effet en fonction du nombre d’injections de palivizumab regues.

Concernant les différentes indications, les indications toulousaines et celles de I’AAP
semblent étre les plus restrictives avec moins de patients traités et avec un odds ratio faible de
0,05 d’avoir une bronchiolite 8 VRS sous immunoprophylaxie.

Les recommandations de la SFN concernant la prématurité (nourrissons nés avant 28+ 6 SA
et agés de moins d’un an, et nourrissons nés entre 29 et 32 SA et 4gés de moins de six mois)
sont plus larges avec 14 patients qui auraient été traités selon eux. Il est donc retrouvé un odds

ratio a 0,07 mais avec un colt qui serait plus important.

Depuis le nouvel avis du Comité de transparence de ’'HAS en 2007, les indications sont
plus restreintes pour les nouveau-nés prématurés par rapport a I’AMM initiale. En effet, en
2006, les indications concernaient encore les nourrissons nés avant 35 semaines d’age
gestationnel et de moins de six mois. En 2007, les indications de I’HAS concernent les
nourrissons nés avant 32 semaines et 4gés de moins de six mois et a risques particuliers du fait
de séquelles respiratoires dont la sévérité est attestée par une oxygéno-dépendance supérieure
a 28 jours en période néonatale. Ce sont ces nouvelles indications qui régulent le

remboursement du palivizumab. Elles sont également plus restreintes que celles de la SFN.
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Le Comité de Transparence se base sur une étude réalisée a sa demande par le laboratoire
fabriquant du palivizumab. Il s’agissait d’une étude longitudinale de suivi d’une cohorte de
1420 enfants traités par palivizumab pendant la saison 2005-2006 en France avec indications
selon différents centres de néonatologie et de cardiologie pédiatrique. L’age gestationnel moyen
¢tait de 30,2 semaines, et le poids de naissance moyen de 1428 grammes. Le taux
d’hospitalisation a été analysé en fonction des groupes prématurés ou des patients atteints de
cardiopathie. Cette étude n’a pas permis de conclure quant au risque de survenue d’une
hospitalisation liée a une infection par le VRS et a la tolérance du palivizumab en pratique
courante, seuls des éléments descriptifs concernant son utilisation ont été rapportés.

Le CT estime que cela engendrait une amélioration mineure du service médical rendu et a

donc réduit ses indications.??

Concernant les cas discordants entre les différentes indications, un patient de notre cohorte
atteint de trisomie 21 et présentant une communication atrio ventriculaire a été hospitalisé pour
une bronchiolite sévére a VRS. Selon les indications de la SFN, de ’HAS, et de la SFC, il aurait
pu étre protégé et donc aurait peut-Etre évité une infection sévere a VRS.

Les enfants atteints de trisomie 21 sont également plus a risque de faire une bronchiolite
sévere du fait de leur hypotonie, de la réduction de calibre de leurs voies aériennes, d’un déficit
immunitaire relatif, et de la présence de malformation cardiaque et de laryngomalacie parfois
associées.®

Une étude récente japonaise sur 632 enfants de moins de 24 mois atteints de trisomie 21
retrouve une diminution des taux d’hospitalisation liée au VRS avec un odds ratio de 0,41 (IC
95% 0,18-0,92) pour les patients sous immunoprophylaxie.’® L’indication pour les patients

atteints de trisomie 21 est encore malgré tout trés controversée.

Une seule patiente, ayant eu une injection de palivizumab dans notre étude alors que
théoriquement elle n’en avait pas besoin selon nos indications, a eu une bronchiolite 8 VRS
négatif. Le traitement aurait pu étre évité. D’importantes différences existent entre les
indications des différentes sociétés savantes, ce qui entraine au niveau local des différences de
prescription d’immunoprophylaxie. Il faudrait évoluer vers une harmonisation des pratiques au

sein de la région.
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L’immunoprophylaxie par le palivizumab a un colt qui est non négligeable. Il serait
intéressant de pouvoir calculer un rapport cout/efficacité par une étude prospective bien menée.
Hascoet et al avait réalisé une étude dans ce sens en 2008 et, aprés modélisation, leur travail
retrouvait un effet favorable de I’immunoprophylaxie pour les nouveau-nés prématurés, atteints
de bronchodysplasie pulmonaire ou avec une cardiopathie congénitale avec un retentissement
hémodynamique significatif. Ils avaient alors surestimé le cout de la prophylaxie, et sous-estimé

I’effet du traitement et le rapport cout/efficacité était tout de méme favorable.>!

Une étude espagnole pharmaco-économique de 2016 a comparé le rapport cout/efficacité
de leur protocole avec des indications plus larges d’immunoprophylaxie (prématurés de moins
de 29 SA et de moins de 12 mois au début de 1’épidémie, prématurés de moins de 32 SA et de
moins de 6 mois, et prématurés de moins de 35 SA et de moins de 3 mois associés a des facteurs
de risque environnementaux) par rapport a un protocole plus restreint (prématurés de moins de
9 mois et atteints de bronchodysplasie). Leurs résultats concluent a une augmentation du
nombre d’hospitalisations pour bronchiolite a VRS chez les patients nés entre 32 et 35 SA avec
un rapport cout/efficacité défavorable pour les critéres plus larges. >

Une étude de 2004 s’était intéressée a la prévention des infections par VRS chez les enfants
a terme ayant regu au moins une dose de palivizumab. 18% des enfants de cette cohorte
présentaient une pathologie pulmonaire chronique autre que la bronchodysplasie et 41% étaient
atteints d’une cardiopathie congénitale. Cette ¢tude montre I’augmentation de I'utilisation du
palivizumab sans pour autant étre validée par des études d’efficacité ou de rapport cout-
efficacité. >3

Une revue de la littérature Cochrane incluant plusieurs rapports cout/efficacité retrouve
d’importantes variations entre les approches de modélisations a travers ce type d’étude,
entrainant de grandes différences dans les résultats d’analyses. Toutes ces données doivent donc
étre interprétées avec prudence, comparées entre les pays en fonction des moyens disponibles
et de I’épidémiologie locale®*.

L’immunoprophylaxie a un coft, et 1’étendre a la population générale semble étre difficile
a envisager en I’absence d’études cott/efficacité bien menées. Il faudrait en revanche s’appuyer
sur une prévention plus accrue aupres de la population la plus touchée : les nouveau-nés a terme

qui naissent autour de la saison hivernale.

Notre étude, comme d’autres, met en évidence une prévalence plus importante de

bronchiolites séveéres a VRS dans la population d’enfants nés a terme comparativement a celle
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des enfants prématurés. Ceci semble paradoxal compte tenu de la fragilit¢ immunologique des
nouveau-nés prématurés. Toutefois cela a été rapporté dans d’autres travaux. Les parents des
nouveau-nés prématurés au sein des services de néonatologie sont impliqués tres tot dans la
prise en charge de leurs nourrissons, et ils prennent rapidement conscience de leur grande
fragilité, contrairement aux parents de nouveau-nés a terme qui séjournent en moyenne 3 jours
dans le service de suites de couches. Des régles d’hygiéne strictes sont exigées de la part des
soignants aux parents des prématurés afin de diminuer au maximum les risques d’infection. Les
parents sont éduqués par le personnel soignant, et des informations concernant les épidémies
hivernales sont communiquées au sein du service. Cette prévention aupres des parents a déja
démontré son efficacité dans la diminution des taux de bronchiolite. Les principes de
prévention (hygieéne des mains, isolement, distanciation sociale...) acquis en cours de sé¢jour en
néonatologie sont poursuivis au domicile.

La réduction de I’incidence de la bronchiolite, quel que soit le virus impliqué, pourrait donc
passer par une sensibilisation des parents des nouveau-nés a la maternité, avec par exemple la
fiche d’information proposée en Annexe n°4 a distribuer et a expliquer en suite de couche. Cette

prévention doit faire intervenir I’ensemble du personnel médical et paramédical.

La recherche d’un traitement préventif ou curatif des infections & VRS pour tous les
nouveau-nés serait intéressante. Actuellement, plusieurs traitements sont en cours de
développement au stade clinique ou pré clinique. Des immunothérapies avec des anticorps
comme les nano-bodies ciblant spécifiquement la protéine F sont en cours d’étude avec des
résultats intéressants sur la diminution de la charge virale du VRS dans les poumons des rats.
Des vaccins ciblant spécifiquement cette protéine de fusion sont aussi en cours d’essai sur
I’Homme. Aussi, des stratégies d’immunisation de I’enfant jusqu’a 3 a 6 mois via le transfert
d’anticorps anti-VRS transplacentaire ou a travers le lait maternel ont également été proposées,
mais treés peu d’études ont été réalisées sur le sujet. Le transfert d’un taux important d’anticorps
entrainerait une réponse immunosuppressive de la part de I’enfant.® En attendant de nouvelles
évolutions sur le plan thérapeutique, la prévention par les régles d’hygiene et de distanciation
nous semble indispensable afin de diminuer la prévalence des hospitalisations pour

bronchiolites sévéres.

Notre travail comportait certaines limites : une étude rétrospective, monocentrique sur deux

saisons hivernales. Il y avait peu de patients sous palivizumab pour effectuer une analyse
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précise avec une bonne puissance sur les taux d’observance compléte et incompléte du
traitement, ainsi que 1’étude de la relation dose effet.

Nous n’avons pas pu étudier les besoins en oxygene des patients, ce qui aurait pu étre
¢galement intéressant afin de préciser nos résultats actuels.

Une étude inter-régionale comparant les pratiques d’immunoprophylaxie des différents
centres hospitaliers serait utile afin de montrer une éventuelle différence d’incidence, et afin de
mieux caractériser les patients hospitalisés pour bronchiolite sévére. Ce projet n’a pas pu

aboutir au vu des difficultés sanitaires actuelles.

La prévention par des régles d’hygiéne associée a une éducation parentale doit concerner
tous les nourrissons nés prématurés comme ceux nés a terme en vue de diminuer 1’incidence
des infections respiratoires.

Les résultats de cette étude nous confortent dans le maintien de nos indications actuelles du
palivizumab : les nourrissons prématurés nés avant 30 SA et les nourrissons prématurés nés
avant 32 SA et bronchodysplasiques, agés de moins de six mois au début de I’épidémie.

Méme s’il n’a pas été possible de mettre en évidence une différence significative quant aux
facteurs de risque environnementaux, la prévention des nourrissons prématurés de moins de 32
SA et agés de moins de six mois exposés a une fratrie en bas age au domicile ou une mise en
collectivit¢ précoce nous semble utile a poursuivre. Les patients présentant une
bronchodysplasie traitée doivent également bénéficier du palivizumab jusqu’a leur deuxiéme
année.

Les indications concernant les pathologies cardiaques doivent suivre les recommandations
des cardiopédiatres et de la SFC.

Nous avons déja étendu les indications au palivizumab a certains patients présentant
d’autres comorbidités comme le syndrome de Pierre Robin et la hernie diaphragmatique. Au vu
de la fragilit¢ des patients atteints de trisomie 21, nous conseillons d’étendre également

I’indication a ces patients d’autant plus s’ils ont une pathologie cardiaque associée.
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Conclusion

Les bronchiolites sont des affections fréquentes et d’une particuliére gravité surtout chez
les nourrissons a risque.

Depuis 1999, une immunoprophylaxie par palivizumab est disponible en France avec une
efficacité certaine démontrée. Son efficacité est d’autant plus importante si 1’observance est
complete.

Ce travail a permis d’étudier la population des enfants hospitalisés en réanimation
pédiatrique pour bronchiolite sévere eu égard aux recommandations actuelles locales de
palivizumab.

Ce travail a principalement retrouvé que les nouveau-nés a terme sans comorbidité de moins
de trois mois sont les plus concernés, le VRS étant le virus le plus souvent rencontré.

La population la plus touchée reste celle des nouveau-nés a terme, malgré la plus grande
sensibilité aux infections chez les patients prématurés, les enfants atteints de cardiopathie, et
ainsi que ceux présentant d’autres comorbidités.

Une partie des enfants prématurés éEtaient traités par palivizumab selon nos
recommandations, et trés peu ont eu une bronchiolite a VRS. Ils étaient plutdt atteints de
bronchiolite a VRS négatif ou a VRS coinfectés.

Les indications au palivizumab sont trés controversées en fonction des différentes sociétés
savantes et il est difficile de savoir sur laquelle se baser. Une harmonisation des pratiques au
niveau local et national simplifierait grandement la prise en charge des nouveau-nés a risque.

L’immunoprophylaxie ne peut pour le moment pas étre ¢largie a toute la population des
nouveau-nés en raison du rapport cott/efficacité d’un tel traitement encore trop élevé. D’autres
thérapeutiques sont en cours de développement.

L’enjeu de la prévention de I’infection virale chez les nouveau-nés, afin de diminuer la
prévalence des bronchiolites et les hospitalisations qui s’en suivent, est primordiale. L’accent
doit étre mis sur une éducation parentale trés précoce des la sortie de la maternité, avec des

conseils de prévention et des régles d’hygi¢ne afin de minimiser le risque.
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Annexe n°4 : Fiche conseils a destination des parents

Fiche conseils a destination des parents

O Votre enfant vient de naitre et il est particulierement a risque d’infection.

La période hivernale est d’autant plus a risque pour lui de contracter un virus %
respiratoire comme le VRS, et de se compliquer en bronchiolite.

Alors comment diminuer le risque de bronchiolite ?

CHEZ VOUS

Lavez-vous les mains avant de vous
occuper de votre enfant

Effectuez des lavages de nez réguliers avec du
20 sarym physiologique, 2 a 3 fois par jour

Essayez de maintenir une température autour
de 19°C dans sa chambre, en aérant
fréquemment

Si vous présentez des symptomes

respiratoires (toux, écoulement nasal,
fievre), portez un masque afin de
protéger votre enfant

EN PRESENCE DE
VOTRE ENTOURAGE /
D’AUTRES PERSONNES

Evitez que vos proches n’embrassent
votre enfant sur le visage et les
mains, surtout s’ils sont malades

SI VOUS DEVEZ
SORTIR

m Evitez les lieux publics ol les virus
oMY circulent le plus (transports en

commun, centres commerciaux)

Expliquez bien autour de vous les
gestes d’hygiénes si des membres de
votre entourage veulent s’occuper de
votre enfant.

Assurez-vous que personne ne fume
dans la méme piece que votre enfant

Réduisez le nombre de contacts
rapprochés avec votre enfant

&3



A savoir concernant la Bronchiolite aigué :

O Votre enfant est peut-étre atteint par cette maladie.

Vérifiez ci-dessous les symptémes présentés par votre enfant, comment le #
soigner, ainsi que les numéros d’urgence.

Quels sont les symptomes ?

(&) Un écoulement nasal

Une toux

5;&

De la fievre

Comment les traiter ?

- Lavez-lui le nez avant chaque prise
alimentaire avec du sérum physiologique

- Maintenez une bonne hydratation en
fractionnant son alimentation (lui donner plus
souvent a boire de plus petites quantités)

Si votre enfant a beaucoup de fidvre, Appelez directement le 15 si :
de nombreux épisodes de toux, qu’il
diminue ses prises alimentaires ou
s’il a des difficultés a respirer

- Sivotre enfant fait des pauses respiratoires
- Sil est tres géné pour respirer
- Sil refuse de boire au biberon ou de prendre le sein
. - S'il fait un malaise
= N’hésitez pas et - il devient bleu autour de la bouche
consultez votre médecin - Sil ne réagit plus, qu’il dort tout le temps, ou geint
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Abstract :

Description of a population of patients hospitalized in pediatric intensive care for severe
RSV bronchiolitis. Impact of prevention with palivizumab

Bronchiolitis epidemic affects around 30% of infants yearly in France. These newborns
will be hospitalized in 2 to 3% of cases, and 10% of them will be admitted to intensive care.
Higher-risk newborns may benefit from prevention with palivizumab, a specific antibody
targeting RSV, the main virus identified during these epidemics. Indications for this prevention
vary according to the different learned societies.

We carried out a retrospective cohort study over two winter seasons between 2018-2019
and 2019-2020, involving 198 children hospitalized in pediatric intensive care for severe
bronchiolitis at the Toulouse University Hospital, to describe the hospitalized population in
regards of local recommendations for palivizumab.

Respiratory Syncytial Virus bronchiolitis was identified for 73.86% of these patients. They
were mostly infants under 3 months of age, with no comorbidity and presented a relative risk
of having RSV bronchiolitis of 4 in full-term newborns. Premature infants represented 23.7%
of our patients and 5.57% of the population were on palivizumab. Patients with local indication
for immunoprophylaxis presented a lower risk of having a RSV bronchiolitis, with an odds ratio
of 0.05 (95% CI 0.006-0.44).

Most of newborns hospitalized for severe bronchiolitis are at-term newborns without
comorbidities. As immunoprophylaxis with palivizumab cannot be used for the entire
population, and in view of the value of prevention for parents, it must be intensified to reduce
risk of transmitting the infection.
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RESUME EN FRANCAIS :

L’¢épidémie de bronchiolite touche chaque année environ 30% des nourrissons en France.
Certains seront hospitalisés et parfois admis en réanimation. Des nourrissons considérés a
risque peuvent bénéficier d’une prévention par palivizumab, un anticorps spécifique ciblant le
VRS, principal virus retrouvé au cours de ces épidémies.

Nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective au cours de deux saisons hivernales,
en 2018-2019 et 2019-2020, sur 198 enfants hospitalisés en réanimation pédiatrique au CHU
de Toulouse pour bronchiolite sévere, ce afin de décrire la population hospitalisée eu égard aux
recommandations locales actuelles de palivizumab.

Une bronchiolite a VRS était retrouvée chez 73,86% de ces patients. Ces patients étaient
majoritairement agés de moins de 3 mois, sans comorbidités. Les patients prématurés
représentaient 23,7% des nourrissons et 5,57% de la population étaient sous palivizumab.

La majorité des nouveau-nés hospitalisés pour bronchiolite grave sont des nouveau-nés a
terme sans comorbidités. L immunoprophylaxie par palivizumab ne pouvant étre étendue a la
population générale, les conseils de prévention doivent étre intensifiés aupres des parents afin
de diminuer le risque de transmission de I’infection.
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