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Glossaire :

VRS : virus respiratoire syncytial
Rhinovirus : hRV

Entérovirus : hEV

Bocavirus : hBoV

Coronavirus : CoV
Parainfluenzae : Pl
Metapneumovirus : hMPV
Adenovirus : Adv

Test de diagnostic rapide : TDR

PCR : Polymérase Chain Reaction.
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1. INTRODUCTION :

La dyspnée sifflante du nourrisson est une pathologie fréquente, responsable de
nombreuses hospitalisations. Il s’agit d’'un ensemble qui comprend les bronchiolites et les
épisodes d’asthme du nourrisson, dont le distinguo est fait en France mais peu au niveau
international, a I'exception de la premiere bronchiolite. On parle d’asthme du nourrisson
chez les enfants de moins de 3 ans ayant présenté au moins trois épisodes de dyspnée
sifflante (HAS 2009) et de bronchiolite chez les enfants de la naissance a 2 ans ayant
présenté moins de 3 épisodes de dyspnée sifflante (HAS 2000). Cependant, la définition
de la bronchiolite s’affine avec un age inférieur a 12 mois (NICE Quality Standard 2016) :

recommandations anglaise ; recommandations en cours en France)

Cette pathologie concerne I'ensemble des pays du monde. En effet, on estime qu’un
nourrisson sur trois sera concerné par cette pathologie au cours de sa premiére année
de vie et que 2 a 3% des enfants atteints nécessiteront une hospitalisation (NICE Quality
Standard 2016). En France, le pic de fréquence est hivernal et on estime le taux

d’hospitalisation a 35,8 pour 1000 chez les enfants de moins de un an (Che et al. 2012).

Cette pathologie est d’origine virale. La contamination a lieu via le nasopharynx, lors de
'inhalation de gouttelettes contaminées auprés d’un sujet source. Aprés 4 a 6 jours
d’'incubation les symptomes d’une infection respiratoire haute se développent:
rhinorrhée, fievre, asthénie. L’infection peut se propager aux voies aériennes basses en
2 ou 3 jours, causant une inflammation des bronches et des bronchioles ainsi qu’une
obstruction bronchique. Les symptbmes incluent alors : dyspnée, toux, sifflement
expiratoire et distension thoracique (Meissner 2016). Parmi les virus responsables de
bronchiolite et d’exacerbation d’asthme, le Virus Respiratoire Syncytial (VRS) est celui

responsable du plus grand nombre d’hospitalisation. Il s’agit du premier virus a avoir été
15



découvert. L’extension du diagnostic virologique par immunofluorescence puis par PCR
a permis la mise en évidence d’autres virus : métapneumovirus, rhinovirus, bocavirus,
paramyxovirus influenzae, adénovirus et coronavirus (Berry et al. 2015). Ces virus sont
mis en évidence de facon isolée ou associée dans les prélevements nasopharyngés,
posant le probleme de la responsabilité du virus mis en évidence dans I'épisode infectieux

en cours (Rhedin et al. 2014).

Il s’agit d’'une pathologie potentiellement grave puisqu’on I'estime responsable
d’environ 66000 a 199000 déces par an au niveau mondial, mortalité qui est plus
importante dans les pays en voie de développement (Nair et al. 2010). La décision d’'une
hospitalisation repose sur des facteurs de sévérité : 'age et la présence de signes de

gravité cliniques (Finianos et al. 2016).

Ces critéres sont résumés dans le tableau 1.

Tableau 1 : Critéres de gravités imposant I’hospitalisation selon les recommandations de
I'HAS en 2000 (HAS 2000).

- aspect « toxique » (altération importante de I'état général)

- survenue d’apnée, présence d’'une cyanose

- fréquence respiratoire > 60/minute - &ge < 6 semaines - prématurité < 34 SA, age corrigé
< a 3 mois

- cardiopathie sous-jacente, pathologie pulmonaire chronique grave - saturation artérielle
transcutanée en oxygene (SpOztc) < 94 % sous air et au repos ou lors de la prise des
biberons

- troubles digestifs compromettant I'hydratation, déshydratation avec perte de poids > 5
%

- difficultés psychosociales

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

Ces facteurs prédictifs sont pourtant imparfaits, une étude rouennaise de 2014 montrait
que 42,1% des 215 nourrissons de moins de trois mois hospitalisés pour bronchiolite

n’avaient pas bénéficié d’oxygénothérapie au cours de leur séjour (Vergez 2014). Il existe
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donc de réelles difficultés a identifier les enfants nécessitant une hospitalisation en
utilisant ces critéres. Une étude de 2016 portant sur 1080 enfants Colombiens ne
retrouvait a l'inverse que I'’hypertension artérielle pulmonaire et la notion de récurrence
d’épisodes respiratoires sifflants comme facteurs prédictif de sévérité de I'épisode, ce qui

est inadapté a la situation occidentale et francaise. (Pedraza-Bernal et al. 2016).

De nombreuses études se sont intéressées a la possibilité de prédire la sévérité d’'un
épisode en se basant sur d’autres outils. Certains biomarqueurs ont été étudiés, comme
le KL-6 (produit par les pneumocytes de type Il et les cellules épithéliales
peribronchiolaires) qui serait corrélé aux lésions pulmonaires et a la gravité d’'un épisode
de bronchiolite a VRS (Kawasaki et al. 2009). Dans une étude de 2014, Mehta et al.
s’intéressait pour leur part au dosage de la lactate déshydrogénase et de 'activité de la
caspase dans les sécrétions nasopharyngées. Ceux-ci étaient plus élevés chez les
patients hospitalisés en soins intensifs. lls étaient également plus élevés chez les patients

porteurs de VRS (Mehta et al. 2014).

Ces dosages ne sont ni disponibles en routine ni obtenus rapidement.

D’autres études ont essayé de coter un score de gravité en fonction de critéres cliniques,

c’est le cas des scores de Wang et de PRAM par exemple.

(Wang et al. 1992; Ducharme et al. 2008)

La saturation en oxygene (Sp02) est également considérée comme un signe de gravité.
Cependant cet outil est imparfait car il y a un risque de sous-estimer ou au contraire
surestimer la gravité du tableau en se basant uniqguement sur la Sp02. (Quinonez et al.

2017)
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D’autres études se sont intéressées a I'utilisation du diagnostic étiologique viral comme
facteur prédictif de sévérité, d’autant plus que les diagnostics multiplex sont depuis peu
disponible pour une utilisation en routine. Ces études montrent des résultats discordants.
La plupart se sont intéressées au VRS et au Rhinovirus qui sont les virus les plus

frequemment retrouvés.

Dans une étude multicentrique de 2012, Mansbach et al. retrouvaient une durée
d’hospitalisation plus longue chez les enfants porteurs de VRS, seul ou en association
avec le rhinovirus (Mansbach et al. 2012), résultat cohérent avec I'étude de Bamberger
et al. qui trouvaient également un temps de séjour plus long chez les patients porteur de
VRS seul ou en association comparativement & ceux non porteurs de VRS (Bamberger
et al. 2012). De la méme facon, Marguet et al. retrouvaient la présence de VRS comme
facteur prédictif d’'un score de gravité plus élevé, d’'une durée d’oxygénodépendance et
d’hospitalisation plus importante (Marguet et al. 2009). Au contraire Papadopoulos et al
ainsi que Ricart et al. mettaient en évidence le rhinovirus comme un facteur de sévérité
(Papadopoulos et al. 2002; Ricart et al. 2013), les études suivantes ciblant les RV de type

C : (Miller et al. 2009; Lee et al. 2012)

L’objectif de notre étude était d’évaluer l'utilisation de la virologie respiratoire comme
facteur prédictif de gravité et d’en évaluer I'évolution a J7, chez les patients de moins de

3 ans hospitalisés pour bronchiolite ou asthme du nourrisson.
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2. PATIENTS ET METHODES :

Cette étude observationnelle prospective monocentrique a été effectuée du 2 novembre

2016 au 31 mars 2017 dans les services de pédiatrie du CHU de Rouen.

2.1. Patients :

Les critéres d’inclusions étaient :
e Patient agé de moins de 3 ans.
e Hospitalisation pour épisode respiratoire sifflant communautaire.

e Présentant des signes typiques de bronchiolite ou d’exacerbation d’asthme : géne
respiratoire, associée a des sibilants ou crépitants diffus a I'auscultation

pulmonaire (HAS 2000).

Les criteres de non inclusion étaient I'existence de comorbidités susceptibles d’aggraver
l'infection respiratoire (bronchodysplasie pulmonaire, mucoviscidose, déficit immunitaire,
bronchiolite oblitérante), une hospitalisation pour une autre cause que [infection
respiratoire (infection alors considérée comme nosocomiale), I'existence d’une image de
foyer alvéolaire sur la radiographie de thorax associée a une prescription

d’antibiothérapie (possible infection pulmonaire bactérienne).

2.2. Déroulement de I'étude :

Les enfants hospitalisés pour une pathologie respiratoire dans un des secteurs de
pédiatrie du CHU de Rouen (secteur UHCD, hospitalisation conventionnelle, réanimation)
pouvaient bénéficier d’une identification virale. Les données démographiques, cliniques
et de gravité étaient recueillies (démographie, clinique, saturation en oxygéne,

oxygeénothérapie, nécessité d’'un support nutritionnel, score de PRAM pour les asthmes,
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score de Wang pour les bronchiolites). Un suivi a 7 jours pour le devenir était réalisé
aprés la sortie, avec un interrogatoire téléphonique réalisé auprés des parents. Le suivi
a 7 jours consistait en un questionnaire téléphonique portant sur la persistance de signes
respiratoires (toux, géne respiratoire, sifflement respiratoire, fievre), de difficultés
alimentaires et sur le recours aux soins nécessaire depuis la sortie d’hospitalisation
(consultation en ville ou aux urgences dans la semaine suivant la sortie d’hospitalisation,
kinésithérapie respiratoire). Il était également demandé aux parents s’ils considéraient

leur enfant comme « guéri », sur une échelle de 0 a 10.

2.3. Techniques d’identification virale :

L’identification des virus respiratoires était réalisée par des prélevements effectués par
écouvillonnage nasal ou aspiration nasopharyngée. Les échantillons étaient analysés par
PCR multiplex (GenMark's Respiratory Viral Panel) qui permet la détection des VRS A et
B, Métapneumovirus, paramyxovirus influenzae 1,2,3, et 4, Rhinovirus/entérovirus,
Bocavirus, Adénovirus, Coronavirus OC43, 229 E, NL63, Influenza A H1, H3, 2009 H1N1,
Influenza B. Cette technique d’identification ne permettait cependant pas de différencier

les rhinovirus et les entérovirus.

En période épidémique, lorsque le nombre de VRS détecté dépassait 30% des
échantillons, une technique de détection rapide du VRS était réalisée (Kit SofiaRSV FIA
Quidel). Si celle-ci était négative la PCR multiplex était alors réalisée (période s’étendant

du 9 décembre 2016 au 17 janvier 2017).
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2.4. Analyses statistiques :

Les comparaisons de variables qualitatives ont été réalisées par un test du x2 les
variables quantitatives par un test de Student et la corrélation de deux variables
guantitatives par le test non paramétrique de corrélation de Spearman (logiciel

BiostaTGV et STHDA).

2.5. Critéeres de jugement :

L’objectif primaire était I'évaluation de la gravité du tableau respiratoire selon le type de
virus. Le critere de jugement principal était le nombre de jours d’hospitalisation (en jours
complet pour les hospitalisations conventionnelles et en heures pour les hospitalisations

de courte durée).
Les critéres secondaires étaient :

- la nécessité d’'un soutien respiratoire (nombre de jours d’oxygénodépendance et
nécessité d’'un support ventilatoire type lunettes haut débit ou ventilation non invasive) —

la nécessité d’un soutien alimentaire (hydratation intraveineuse ou sonde nasogastrique).

Cette étude a recu l'autorisation du comité d’éthique de la recherche de la Société

Francaise de Pédiatrie (CERSFP_2016 036 2 ).
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3. RESULTATS:

Entre novembre 2016 et mars 2017, 209 enfants ont été inclus. 10 ont été exclus. Le suivi

a 7 jours a pu étre réalisé pour 193 d’entre eux.

Figure 1, Flow-chart :

209 PATIENTS

10 patients exclus

U : (8 pneumopathies,

1 méningite, 1 éventration
diaphragmatique)

199 PATIENTS

Dont 4 patients réhospitalisés

193 PATIENTS mm)  moins de 7 jours apres la sortie.

6 patients n‘ayant pas complétéle
suivi a 7 jours.

|

3.1. Caractéristiques de la population :

Celles-ci sont rapportées dans le tableau 1. Notre population de patients comprenait
une majorité de patients hospitalisés pour un premier ou deuxiéme épisode sifflant
(81,9% de bronchiolite et 18,1% d’exacerbation d’asthme). Il y avait une majorité de

garcons avec un sex ratio a 1,64.
L’age médian était de 3 mois au moment de I'hospitalisation (extrémes : 0,3-27 mois).

Les patients asthmatiques étaient plus agés que ceux hospitalisés pour une bronchiolite
(9 mois en moyenne contre 2,5 mois, p<0,001), et étaient plus souvent atopiques
(p<0,001). Les patients asthmatiques présentaient plus fréquemment une coinfection
(p=0,01). Un rhinovirus/entérovirus était plus fréquemment mis en évidence chez les

patients asthmatiques (60% versus 27,8%, p<0,01). Le VRS était plus souvent mis en
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évidence lors d’un premier ou deuxiéme épisode respiratoire sifflant (69% versus 48,6%

p=0,02).
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Tableau 1 : caractéristiques des 193 patients inclus dans I'étude et comparaison entre le groupe

bronchiolite et asthme.

Antécédents TOUS ASTHME BRONCHIO p
Nombre 193 35 18,1% 158 81,9%

Gargons 120 62,2% 31 88,6% 89 56,3% <0,001
Age (mois) 3 [1,5-6] 9 [6,5-15,25] 2,5 [1,5-3] <0,001
Hospitalisation en réa 10 5,2% 9 25,7% 1 0,6%

Terme de naissance médian SA 39 [38-40] 39 [38-40] 39 [38-40] 0,17
Poids de naissance médian Kg 3,35 [2,96-3,65] 3,33 [3,02-3,62] 3,25 [2,95-3,67] 0,51
Atopie 18 9,3% 9 25,7% 9 5,7% <0,001
Antécédents atopie 62 32,1% 14 40,0% 48 30,4% 0,27
Antécédents asthme 76 39,4% 21 60,0% 55 34,8% 0,006
Tabagisme passif 85 44,0% 19 54,3% 66 41,8% 0,18
Tabagisme meére grossesse 42 21,8% 10 28,6% 32 20,3% 0,28
Antécédents hospitalisation 38 19,7% 17 48,6% 21 13,3% <0,001
Clinique

Score WANG 5,5 +/-2,68

Score de PRAM 3,47 +/-2,03

Rhinite 159 82,38% 30 85,71% 129 81,65% 0,56
Fievre 114 59,07% 23 65,71% 91 57,59% 0,38
Toux 176 91,19% 34 97,14% 142 89,87% 0,17
Sp02% 97 [96-99] 97 [94-98] 98 [96-99] <0,001
Fréquence respiratoire(/min) 53 [44-60] 50 [42,75-60] 54,5 [45-60,5] 0,07
Crépitant 69 35,75% 8 22,86% 61 38,61% 0,08
Sibilant 128 66,32% 31 88,57% 97 61,39% 0,002
Ronchi 52 26,94% 10 28,57% 42 26,58% 0,81
Paraclinique

Radio de thorax 177 91,71% 31 88,57% 146 92,41% 0,46
Foyer alvéolaire 10 5,18% 4 11,43% 6 3,80% 0,06
Atélectasie 19 9,84% 2 5,71% 17 10,76% 0,36
Syndrome bronchique 101 52,33% 20 57,14% 81 51,27% 0,53
Virus retrouvés

Coinfections 59 30,6% 17 48,6% 42 26,6% 0,01
VRS 126 65,3% 17 48,6% 109 69,0% 0,02
VRS A 21 10,9% 3 8,6% 18 11,4% NA
VRS B 61 31,6% 12 34,3% 49 31,0% 0,7
Rhinovirus/Entérovirus 65 33,7% 21 60% 44 27,8% <0,001
Métapneumovirus 23 11,9% 6 17,1% 17 10,8% NA
Adénovirus 10 5,2% 5 14,3% 5 3,2% NA
Parainfluenzae 4 6 3,1% 2 5,7% 4 2,5% NA
Parainfluenzae 3 4 2,1% 0 0,0% 4 2,5% NA
Coronavirus 229A 8 4,1% 1 2,9% 7 4,4% NA
Bocavirus 7 3,6% 4 11,4% 3 1,9% NA
Coronavirus oc43 3 1,6% 1 2,9% 2 1,3% NA
Coronavirus NL63 3 1,6% 0 0,0% 3 1,9% NA

Les résultats sont exprimés en nombre (%), ou médiane [IQ25-1Q75]
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3.2. Gravité de I'épisode

3.2.1.

Durée d’hospitalisation :

La durée d’hospitalisation moyenne était de 5,03 jours. Les différentes durées

d’hospitalisation selon le type de virus mis en évidence sont détaillées dans le tableau

2. Il n’y avait pas de différence concernant la durée d’hospitalisation entre les patients

porteurs de VRS et ceux porteur d’autres virus (p=0,28).

Tableau 2 : durée d’hospitalisation en fonction du type de virus.

Virus Jours hospitalisation | virus | Jours hospitalisation
moyenne c seul moyenne (o) p

VRS n=123 5,22 +/-3,28 | n=38 5,40 +/-2,84 | VRS/non VRS 0,33
VRS seul/autres
virus 0,28

VRS A n=20 5,80 +/-2,84 =9 6,73 +/-2,34

VRS B n=59 5,21 +/-2,89 | n=29 4,90 +/3,10

hRV/EV n=64 5,13 +/-3,4 =44 4,65 +/-3,25 | hRV/VRSseul 0,57
hRV/autres virus 0,77

Adenovirus n=10 3,83 +/-4,07

Pl4 n=5 5,00 +/-5,09

PI3 n=4 4,75 +/-2,63

CoVO 229A n=8 5,01 +/-4,13

hMPV n=23 4,27 +/-2,98 | n=15 3,93 +/-3,28

Bocavirusn=7 4,59 +/-3,01

coVo oc43 n=3 3,69 +/-3,17

CoV NL63 n=3 4,33 +/-2,52

COINFECTIONS

coinfection n=57 5,17 +/-3 0.69

non coinfecté n=87 4,85 +/-3,83

Les résultats sont exprimés en moyenne+/-écart type. VRS = virus respiratoire
syncytial, hRV= human rhinovirus, hMPV= human metapneumovirus, CoV= coronavirus

La durée d’hospitalisation n’était pas différente selon que les patients présentaient ou

non une coinfection par plusieurs virus respiratoires (5,17 jours en moyenne contre

4,85, p=0,69).
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La durée d’hospitalisation était corrélée a la durée d’oxygénothérapie (Rho=0,60,
p<0,001). Elle n’était pas corrélée avec le terme (rho=-0.09, p=0.19) ou le poids de
naissance (rho =-0.02, p=0.72) ou I'dge (rho =-0,1 p=0,14). Il n’y avait pas non plus de
différence concernant la durée d’hospitalisation en fonction de I'exposition passive au

tabac in utéro, ou aprés la naissance.

Tableau 3 : caractéristiques des patients et durée d’hospitalisation

Coeficient de

Durée d'hospitalisation P corrélation

moyenne écart type de Spearman
Gargon 4,96 +/-3,52 0,71
Filles 5,14 +/-3,23
Antécédents atopie 4,71 +/-3,33 0,54
Pas d'antécédent d'atopie 5,02 +/-3,35
Antécédents asthme 5,06 +/-3,81 0,67
Pas d'antécédents
d'asthme 4,83 +/-2,99
Tabagisme passif 5,17 +/-3,64 0,38
Pas de tabagisme passif 4,72 +/-3,04
Tabagisme mére grossesse 4,49 +/-3,05 0,44
Pas de tabagisme
maternel 4,91 +/-3,28
Age 0,14 rho:-0,1
Terme de naissance médian 0,19 rho : -0,09
Poids de naissance médian 0,72 rho : -0,02
02 <0,001 rho : 0,60
Score de Wang 0,02 rho : 0,19
Score de PRAM 0,96 rho : 0,009

3.2.2. Les scores de gravité :

lls ont été cotés a 'admission ( tableau 1) le score de Wang (utilisé pour les
bronchiolites) était corrélé avec la durée d’hospitalisation (rho=0,19, p=0,02). Le score
de PRAM, que nous avons utilisé pour les asthmatiques, n’était pas corrélé avec la
durée d’hospitalisation (rho = 0.009, p=0.96, sous réserve du faible effectif

d’asthmatique dans notre population).
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3.2.3. Coinfections :

Parmi les patients ayant eu un virus détecté par PCR multiplex (n= 142), 42% des

patients présentaient une coinfection et 58% un seul virus mis en évidence.

Tableau 4 : caractéristiques des patients selon la présence d’un ou plusieurs virus.

Coinfection Virus seul p
Nombre 59 42% 83 58%
Gargons 38 64,41% 54 65,06% 0,93
Age médian 4 [3-7,25] 2,5 [1,5-6,75] 0,56
Hospitalisation en réa 2 3,39% 3 3,61%
Terme de naissance médian 39 [38-40] 39 [38-40] 0,8
Poids de naissance médian 3,35 [3,01;3,60] 3,24 [2,93-3,66] 0,48
Atopie 8 13,56% 9 10,84% 0,62
Antécédents atopie 13 22,03% 33 39,76% 0,02
Antécédents asthme 17 28,81% 40 48,19% 0,02
Tabagisme passif 26 44,07% 38 45,78% 0,84
Tabagisme mere grossesse 12 20,34% 20 24,10% 0,59
Antécédents hospitalisation 16 27,12% 17 20,48% 0,36
Clinique
Score WANG 3,35 [3,01-3,60] 5 [4-7] 0,5
Score de PRAM 2 [2-3] 4 [3-6]
Rhinite 46 77,97% 67 80,72% 0,69
Fievre 38 64,41% 49 59,04% 0,52
Toux 55 93,22% 74 89,16% 0,51
Sp02% 97,5 [96-98,75] 97 [96-99] 0,49
Fréquence respiratoire 50 [44,25-62] 54 [44-60] 0,63
Crépitants 15 25,42% 28 33,73% 0,29
Sibilants 44 74,58% 54 65,06% 0,23
Ronchi 15 25,42% 25 30,12% 0,54
Paraclinique
Radio de thorax 53 89,83% 72 86,75% 0,58
Foyer alveolaire 5 8,47% 3 3,61%
Atélectasie 5 8,47% 7 8,43%
Syndrome bronchique 28 47,46% 45 54,22% 0,43

Les résultats sont exprimés en pourcentage, médiane et interquartile.



3.2.4. Réhospitalisation : (n=4)

Dans les 7 jours suivant la sortie d’hospitalisation 4 patients ont nécessité une
réhospitalisation. Parmi ces patients, 3 patients étaient porteurs d’'un VRS (un VRS B,
un coportage VRS A/ VRS B, un VRS détecté par un test rapide) et un patient porteur
d’un rhinovirus/entérovirus. Parmi les patients réhospitalisés, deux ont été hospitalisés
pour gastro entérite aigué et deux pour détresse respiratoire.

3.2.5. Nécessité d’'un soutien respiratoire.

3.2.5.1. Oxygénothérapie :

En comparants les patients porteurs du VRS de facon isolée et ceux porteurs du
Rhinovirus/entérovirus de facon isolée, on constate que les premiers avaient plus
fréquemment besoin d’un support ventilatoire au cours de leurs hospitalisation. En effet
70% des patients VRS nécessitaient une oxygénothérapie contre 35% des patients

porteurs du rhinovirus/entérovirus (p =0.009).

La durée moyenne d’oxygénothérapie était de 1,7 jours. Il n’y avait pas de différence
significative entre la durée d’oxygénothérapie chez les patients porteurs de VRS et ceux

porteurs d’'un autre virus (p=0,6).

Tableau 5 : Caractéristiques des patients nécessitant une oxygénothérapie.

Sans oxygénothérapie Oxygenothérapie p
Asthme du nourrisson 16 17,4% 18 16,5% 0,58
Gargons 59 64,1% 57 0,61290323 0,87
Age médian 2,5 [1,5;4] 3,5 [2;6] 0,19
Terme de naissance médian 39 [38;40] 39 [38;40] 0,44
Atopie 7 7,6% 11 11,3% 0,27
Antécédents d'atopie 32 34,8% 30 30,9% 0,95
Antécédents d'asthme 35 38,0% 38 39,2% 0,46
Tabagisme passif 38 41,3% 45 46,4% 0,18
Tabac grossesse 20 21,7% 21 21,6% 0,71
Antécédents d'hospitalisation 12 13,0% 25 25,8% 0,01

Total : 92 48.7% 97 51.3%

Les résultats sont exprimés en nombre, moyenne, médiane et interquartile.
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Tableau 6 : Nombre de jours d’oxygénothérapie

Virus Jour 02 Ecart type Seul jour 02 Ecart type
rhinovirus (n=64) 1,88 +/-3,00  hRV (n=38) 1,9 +/-4,06
VRS (n=123) 2,06 +/-2,34 VRS (n=40) 2,3 +/-2,23
VRS A (n=20) 2,45 +/-2,37
VRS B (n=59) 1,92 +/-2,31
Metapneumovirus (n=23) 1,37 +/-1,83  hMPV seul (n=15) 1,17 +/-1,83
Autres virus (n=13) 1,38 +/-1,98

Résultats exprimés en moyenne et écart type.

3.2.5.2. Recours a une ventilation non invasive :

Sur 'ensemble des patients, 14 ont nécessité un support ventilatoire par ventilation non

invasive (Lunettes haut débit ou CPAP) et aucun par ventilation invasive.

Le portage de VRS n’était pas associé de fagon significative avec la nécessité de

ventilation non invasive.

Tableau 7 : recours a une ventilation non invasive (en nombre de patient)

virus Patients avec CPAP/Inhd n= Khi deux
Rhinovirus/entérovirus 5
VRS 8 p=0,5
Métapneumovirus 1
Total 14

3.2.6. Nécessité d’un transfert en réanimation :

Dix patients ont nécessité un transfert en réanimation pédiatrique. Sur ces 10 patients 3
étaient porteurs d’'un VRS détecté par un test rapide, 2 d’'un VRS B, un d’'un VRS B, un
d’'un métapneumovirus, 2 d’'une coinfection (Rhinovirus/adénovirus et

Rhinovirus/bocavirus) et un patient n’avait pas de virus identifié.

Aucun patient n’a nécessité de ventilation mécanique et d’intubation.
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Tableau 8 : caractéristiques des patients hospitalisés en réanimation

n

Hospitalisation en réanimation 10
VRS + 6
Dont VRS A 1

Dont VRS B 2

Dont VRS rapide + 3
Metapneumovirus 1
Coinfection 2
Pas de virus identifié 1

Caractérisitques des patients hospitalisés en réanimation

Asthme du nourrisson 1
Garcgons 5
Age médian 2,75 [1,25-3,4]
Terme de naissance médian 39 [38,2-40,7]
Atopie 1

Antécédents d'atopie
Antécédents d'asthme
Tabagisme passif

Tabac grossesse
Antécédents d'hospitalisation

NN O N DS

3.2.7. Nécessité d’'un soutien alimentaire :

Les patients porteurs du VRS de fagon isolée ou en coinfection avaient plus
fréquemment besoin d’un support alimentaire par sonde nasogastrique au cours de
leurs hospitalisation. En effet 50% des patients « VRS seuls » nécessitaient une sonde
nasogastrique contre 20% des patients porteurs du rhinovirus/entérovirus (p <0.001), et
47.1% des patients VRS+ nécessitaient une sonde nasogastrique contre 22.8% des

patients VRS-.
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Tableau 9 : Caractéristiques des patients ayant nécessité un soutien alimentaire

SNG Pas de SNG p

Asthme du nourrisson 3 4,1% 31 26,7%  <0,001
Gargons 44 60,3% 75 64,7% 0,54
Age médian 2,5 [1,5-3,5] 3,5 [1,9;8,1] <0,001
Terme de naissance médian 39 [38-40] 39 [38;40] 0,92
Atopie 4 5,5% 14 12,1% 0,13
Antécédents d'atopie 19 26,0% 43 37,1% 0,11
Antécédents d'asthme 26 35,6% 47 40,5% 0,5
Tabagisme passif 34 46,6% 49 42,2% 0,55
Tabac grossesse 15 20,5% 26 22,4% 0,76
Antécédents d'hospitalisation 8 11,0% 29 25,0% 0,02
Total 73 116 100,0%

Les résultats sont exprimés en nombre, pourcentage, médiane et interquartile.

37,8% des patients (n=73) ont recu un soutien alimentaire, soit sur sonde
nasogastrique soit par hydratation intraveineuse. Il n’y avait pas de différence
concernant la durée d’alimentation entérale sur sonde nasogastrique selon que le

patient était porteur ou non du VRS (p=0,6).

Tableau 10 : durée du soutien par sonde nasogastrique (en moyenne et écart type)

Jours SNG Jours SNG
Virus moyenne écart type Seul moyenne Ecart type
Rhinovirus/hEV
n=47 1,02 +/-2,68 Hrvseul n=4 1,30 +/-4,05 hRV/VRS seul
VRS n=58 1,47 +/-2,26 VRS seul N=20 1,70 +/-2,19 VRS seul/autres
VRS A n=10 1,90 +/-2,38
VRS B n=26 2,27 +/-1,98
Metapneumovirus
n=6 1,04 +/-2,46 hMPV seul n=5 1,53 +/-2,95
Autres virus n=4 1,46 +/-2,50

0,6
0,6
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42,2 % (n=84) des patients étaient hospitalisés sans nécessité d’'un soutien respiratoire

et que 33,3% (n=63) ne recevaient ni soutien respiratoire, ni soutien alimentaire au

cours de leur hospitalisation.

Les patients porteurs de VRS étaient 71.5% a avoir besoin d’un soutien respiratoire ou

ventilatoire au cours de I'hospitalisation, versus 54,5%des patients porteurs d’autres

virus (p=0,023).

Tableau 11 : caractéristiques des patients et nécessité d’'un support (oxygéne ou sonde

nasogastrique)

Un support Deux supports Aucun support
Asthme du nourrisson 15 44,1% 3 8,8% 16 47,1%
Gargons 52 43,7% 26 21,8% 41 34,5%
Age médian 3 [2;6,8] 2,5 [1,5;4] 3 [1,5;6]
Terme de naissance médian 39 [38-40] 39 [38-40] 39 [38;40]
Atopie 11 61,1% 2 11,1% 5 27,8%
Antécédents d'atopie 27 43,5% 11 17,7% 24 38,7%
Antécédents d'asthme 30 41,1% 17 23,3% 26 35,6%
Tabagisme passif 35 42,2% 22 26,5% 26 31,3%
Tabac grossesse 18 43,9% 9 22,0% 14 34,1%
Antécédents d'hospitalisation 23 62,2% 5 13,5% 9 24,3%
VRS+ 50 40,7% 38 30,9% 35 28,5%
VRS- 28 42,4% 8 12,1% 30 45,5%
Rhinovirus seul 7 35,0% 2 10,0% 11 55,0%
Total 78 41.2% 46 24.3% 65
3.3. Traitements prescrits en sortie d’hospitalisation

La trés grande majorité des patients recevaient une ordonnance de sortie comprenant

du matériel pour désobstructions nasopharyngées (96,4% des patients) et de la

kinésithérapie respiratoire (88,6% des patients).
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Prés de la moitié des patients recevaient une ordonnance pour des 2 mimétiques de

courte durée d’action (47,2% des patients).

Tableau 12 : Traitement de sortie des patients

% des
Traitements de sortie patients
Kiné 88,60%
DRP 96,37%
B2 chambre inhalation 47,15%
B2 nébulisation 11,40%
Antibiotique 15,54%
Corticoides chambre inhalation 19,17%
Corticoides nébulisation 9,33%
Corticoides Per os 10,36%
Antipyrétiques 43,01%

Parmi les patients hospitalisés pour un premier ou deuxieme épisode de bronchiolite
47,5% (n=75) des patients sortaient d’hospitalisation avec une prescription de
B2mimétiques de courte durée d’action en nébulisation ou en spray, 14% (n=23) avec
des corticostéroides inhalés en spray ou en nébulisation et 4,4% (n=7) avec des

corticoides per os.
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3.4. Suivi a 7 jours.

Symptoémes :

Tableau 13 : Symptdmes a 7 jours apres la sortie d’hospitalisation.

Total VRS Autres virus p

Toux 88 (57,5%) 49 (49%) 39(73,6%) 0,003
Sifflement 33 (21,7%) 18 (18,2%) 15 (28,3%) 0,15
Géne respiratoire 34 (22,5%) 18 (18,4%) 16 (30,2%) 0,096
Fievre

Guérison>7,5 95 (65,6%) 71 (74,7%) 28 (56%) 0,02
Alimentation>7,5 127 (87,6%) 84 (86,6%) 43 (82,7%) 0,52
Nombre de séance de kiné (moyzo) 3,4 +/-2,36 3,6 +/-2,39 3,08 +/-2,32 0,19
Consultation depuis la sortie 85 (46,2%) 56 (46,7) 29 (45,3) 0,86

A 7 jours de la sortie d’hospitalisation 57,5% des parents décrivaient la persistance
d’une toux, 21,7% celle d’un sifflement respiratoire et 22,5% d’une géne respiratoire. La
persistance d’une toux était plus fréquemment décrite chez les enfants non porteurs du
VRS (73.6%) versus ceux porteurs de VRS (49%), (p=0,003). Il n’y avait pas de
différence significative selon le type de virus concernant la présence d’un sifflement ou

d’'une géne respiratoire a 7 jours de la sortie d’hospitalisation.

Interrogé sur le degré de guérison de leur enfant (échelle entre 0 et 10) 95,6% des
parents cotaient une guérison >7,5. Cette « guérison » était plus fréquemment décrite

chez les enfants porteurs de VRS (74,7% contre 56% p=0,02).
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Figure 2 : Répartition des patients en fonction du « degré de guérison »
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Tableau 14 : Caractéristiques des patients et taux de guérison.

Guéri Non Guéri p

Asthme du nourrisson 6 26,09% 17 73,91% 0,35
Gargons 35 37,63% 58 62,37% 0,29
Age médian 2,25 [1,45] 3 [1,5;5,7] 0,52
Atopie 4  28,57% 10 71,43% NA
Antécédents d'atopie 14  28,57% 35 71,43% 0,29
Antécédents d'asthme 17 29,31% 41 70,69% 0,29
Tabagisme passif 25 36,23% 44 63,77% 0,67
Tabac grossesse 11 35,48% 20 64,52% 0,89
Antécédents d'hospitalisation 4  12,90% 27 87,10% 0,005
VRS+ 42  42,42% 57 57,58% 0,004
VRS- 10 19,23% 42 80,8% 0,004
Total 52 34,4% 99 65,6%

Consultations :
A 7 jours de la sortie, 46.2% des enfants avaient consulté de nouveau un médecin

depuis la sortie d’hospitalisation. Un médecin généraliste pour 33.7% des enfants, un

pédiatre pour 7.6% des enfants et 3.8% avaient consulté aux urgences pédiatriques.

Retentissement sur la vie professionnelle.

Au cours de 'hospitalisation : 65,6% des parents (n=132) avaient di suspendre leur
activité professionnelle. Dans 11,9% des cas (n=24) avec un arrét de travail délivré par
un médecin, 11,4% (n=23) avaient recours a des « congés annuels », 18,9% des
patients il s’agissait d’'un « congé sans solde », et enfin 23,4% des parents (n=47)

utilisaient des « journées enfant malades ».

Le nombre médian de séances de kinésithérapie respiratoire apres la sortie
d’hospitalisation était de 3 (11Q 25;75 =[2 ;5]). Parmi les parents interrogés, 77,5%

décrivaient une amélioration suite aux séances de kinésithérapie respiratoire. Il était
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ensuite demandé lors de I'entretien téléphonique, de coter 'amélioration clinique
ressentie aprés une séance de kinésithérapie respiratoire entre 0 et 10 (0 pas
d’amélioration et 10 une amélioration totale) : la médiane était de 7 (1IQ 25;75 =

3,62 :8)).
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4. Discussion :

Dans notre étude, la PCR multiplex permettait de mettre en évidence un portage viral
chez la tres grande majorité des enfants. Le VRS restait le virus le plus souvent mis en
évidence, avec une prédominance chez les enfants hospitalisés pour un premier ou
deuxieme épisode respiratoire sifflant. Le rhinovirus/entérovirus arrivait en seconde

position avec au contraire une prédominance chez les enfants asthmatiques connus.

La durée de séjour n’était pas influencée par le type de portage viral. Le seul critére
associé de fagon significative a la durée d’hospitalisation était le score de gravité (score

de Wang) en début d’hospitalisation.

4.1. Gravité d’'un épisode : durée d’hospitalisation et virus

En prenant la durée de séjour comme critere de jugement, nous n’avons pas
retrouvé de différence significative concernant la gravité de I'épisode respiratoire selon
de type de virus. Il n’y avait pas non plus de différence significative entre les types de
virus concernant le nombre de jours d’oxygénothérapie ou de soutien alimentaire.
Cependant le VRS était I'étiologie qui nécessitait le plus de recours a au moins un des
deux soins de supports étudiées (oxygénothérapie et alimentation entérale), ainsi on
peut se demander si ces hospitalisations n’étaient pas évitables. L’analyse des résultats
montre qu’un enfant porteur de VRS a 3 risques sur 4 d’avoir un soin de support
(oxygeéne ou alimentation entérale). Ainsi la décision d’hospitalisation apparait d’autant
plus justifiée que le patient est VRS+. A l'inverse une décision d’hospitalisation sans
VRS n’a pas la méme valeur pronostique et s'il n’existe pas de critéres « vitaux »,
I'hospitalisation peut étre retardée et I'enfant surveillée en hospitalisation de courte

durée.
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Le nombre de patients inclus (n=193) peut avoir limité la puissance de I'étude sur ce
point. De plus ces résultats sont susceptibles d’avoir été biaisés par plusieurs
éléments : tout d’abord, on peut envisager que le résultat de I'analyse virologique —
transmis au praticien - ait eu une influence sur la décision de prolonger une
hospitalisation ou non. De plus, pour chaque virus mis en évidence deux facteurs

peuvent avoir des conséquences sur I'action du virus :

- Lacharge virale, qui peut étre détectée par PCR quantitative, et serait liee avec
la probabilité de développer des symptémes suite a une infection virale

(DeVincenzo et al. 2010).

- L’existence au sein de chaque virus de plusieurs sérotypes. Le VRS par exemple
est divisé en deux groupes : Les VRS A et B, chacun divisés en sous-groupes,
ils comprennent 10 génotypes pour le groupes A et 13 génotypes pour le groupe
B(Jartti et Gern 2017). Ces génotypes pourraient étre lieés a des facteurs de
virulence différents(Hotard et al. 2015). De méme facon il existe pour les
rhinovirus plus de 100 sérotypes distincts (Jensen et al. 2015), qui pourrait avoir
des probabilités différentes d’induire un tableau respiratoire parlant cliniquement

(notamment les phénotypes C et A seraient plus séveéres) (Lee et al. 2012)

Les résultats de notre étude sont en accord avec I'étude espagnole de 2010 de Calvo et
al. qui ne trouvait également pas de différence concernant la durée de séjour selon
l'infection par VRS, HRV ou HboV, avec des durées de séjour comparable a celles de
notre étude (5,0+/-2,3 jours pour le VRS, 4,3+/-2,4 jours pour le rhinovirus et 5,6 +/-2,1
jour pour le HboV). En revanche les patients porteurs de rhinovirus seul nécessitaient

moins souvent une oxygénothérapie (Calvo et al. 2010).
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Dans une précédente étude réalisée dans la région Marguet et al. retrouvaient la
présence de VRS comme étant associée a un score de gravité plus éleve, une durée
d’oxygénodépendance et d’hospitalisation plus importante. La durée d’hospitalisation
médiane était de 3 [3-4.7] jours pour le rhinovirus et de 6 [5-8] jours pour le rhinovirus.

(Marguet et al. 2009)

Au contraire Bamberger et al. retrouvaient des scores de gravité plus éleves a
'admission, chez les patients porteurs du VRS, seul ou en association. Une durée de
séjour plus importante était également retrouvée chez les patients porteurs du VRS seul

(Bamberger et al. 2012).

Mansbach et al. retrouvaient également une probabilité de séjour de plus de 3 jours
plus faible chez les patients présentant un HRV seul ou en association avec un virus

autre que le VRS (Mansbach et al. 2012).

Ricart et al, dans une étude de 2013 portant sur 410 enfants hospitalisés pour
bronchiolite, retrouvaient le rhinovirus comme facteur de sévérité en analyse univariée,
mais ne retrouvaient pas ce résultat en analyse multivariée, ou seuls les critéres
cliniques étaient prédictifs d’'une sévérité accrue (prématurité, bronchodysplasie,

cardiopathie congénitale, prématurité, présence de fievre) (Ricart et al. 2013).

Le part que joue les différents virus dans la sévérité d’'un épisode respiratoire sifflants,
est d’autant plus difficile a mettre en évidence que la gravité d’un épisode respiratoire
semble étre liée a de nombreux facteurs extérieurs au virus. Si les prédispositions liées
au jeune age ou a un terrain pathologique prédisposant (cardiopathie,
bronchodysplasie, mucoviscidose) sont identifiés (Meissner 2016), de nombreux
facteurs individuels semblent émerger au fils des avancées biomédicales. Des facteurs

génétiques individuels jouent un rdle dans la susceptibilité aux infections virales
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respiratoires. Il a notamment été montré que le polymorphisme de génes impliqués
dans le systéme immunitaire et dans I'épithélium respiratoire avaient une importance
dans la séveérité d’infection a VRS (Jensen et al. 2015; Hasegawa et al. 2016). De la
méme facon des études se sont intéressées au transcriptome (étude des transcrit
d’ARN), dans le sang ou dans les voies aériennes supérieures. La surexpression des
certains ARN impliqués dans la production d’interférons a été mise en évidence chez
des patients atteints d’infection sévere a VRS, comparée a des sujets sains, ou atteints
d’infection a VRS non séveére. Le microbiome respiratoire, c’est-a-dire la colonisation
des voies aériennes par des microbes saprophytes, y compris bactéries pourraient
également avoir une influence sur les symptdmes respiratoires. (Hasegawa et al. 2016).
A titre d’exemple, la présence de certaine bactéries comme Moraxella Catarrhalis et
Streptococcus Pneumoniae en association avec le rhinovirus contribuerait ainsi a une

infection plus séveére (Kloepfer et al. 2014)

Enfin I'environnement influence également les infections respiratoires basses, que ce
soit via la présence d’allergéne ou I'exposition a des toxiques (tabac, polluants) par
exemple Merianos et al retrouvait une probabilité plus importante d'étre hospitalisé chez
les enfants pris en charge aux urgences pédiatriques si ils était soumis a un tabagisme
passif. Ces enfants avaient également une probabilité plus importante de recevoir un
traitement a type de corticoides ou de bénéficier d'une radiographie thoracique. (Jartti

et Gern 2017; Merianos et al. 2017).
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4.2. Coinfections :

Nous n’avons pas retrouvé d’associations entre coinfections et sévérité de I'épisode

respiratoire.

Une revue de la littérature en 2014, conduite par Goka et al, incluant 19 études, concluait
a l'absence de preuve suffisante pour se prononcer sur le lien entre la sévérité d’'un

épisode et la présence d’une coinfection sur les examens (Goka et al. 2014).

Ces résultats posent la question de l'utilisation du terme coinfection, car si parfois
les deux virus mis en évidence dans les aspirations nasopharyngées peuvent avoir tous
les deux un réle pathogéne conjoint, il s’agit parfois d’'un simple « co-portage » ou un
virus est responsable de I'épisode en cours, et 'autre un simple témoin d’un portage
asymptomatique ou d’une infection déja guérie. La durée du portage nasopharyngé n’est
pas la méme selon les virus. A titre d’exemple le VRS est mis en évidence entre 6 et 9
jours apreés le début de l'infection, tandis que le rhinovirus peut étre retrouvé pendant 4 a
5 semaines (Jartti et al. 2004; Takeyama et al. 2016). Récemment, Deschildre et al ont
cependant montré qu’il s’agissait souvent de réinfections (Engelmann et al. 2013). Ce

point est en accord avec la notion de terrain et de 'immunité innée.

4.3. Durée des symptomes :

Dans notre cohorte, plus de la moitié des parents décrivaient la persistance de
symptomes respiratoire a 7 jours de la sortie d’hospitalisation. L’interrogatoire
téléephonique n’était pas complété par un examen meédical. Cette cotation de la

persistance des symptomes est donc soumise a la subjectivité des parents. Le symptéme
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le plus frequemment décrit a 7 jours de la sortie d’hospitalisation était la toux, puis la géne

respiratoire et enfin les sifflements expiratoires audibles.

Il existe peu de littérature concernant le devenir a court et moyen terme des enfants
atteints de bronchiolite, notamment concernant les virus autres que le VRS. Dans une
revue de la littérature de 2013 Thompson et al estimait la durée moyenne des symptémes
des enfants atteints de bronchiolite entre 8 a 15 jours, et 90% des enfants ne présentaient
plus de symptdmes aprés 21 jours d’évolution (Thompson et al. 2013). Une autre étude
de 2005, conduite auprés d’enfants de moins d’'un an consultant aux urgences
pédiatriques pour un premier épisode de bronchiolite estimait que 25% des enfants
restaient symptomatiques aprés 21 jours d’évolution. Parmi les facteurs associés a la
durée d’évolution des symptdmes seuls les antécédents d’eczéma étaient associés a une
durée d’évolution proche de la significativité. (Petruzella et Gorelick 2010). Une autre
étude conduite en médecine ambulatoire, incluant des enfants agés de 2 a 23 mois atteint
de bronchiolites retrouvait des résultats superposables, avec 18% des enfants
symptomatiques apres 21 jours et 9% apres 28 jours. La durée d’évolution des
symptomes n’était associée ni a I'dge, ni au sexe, ni au poids ni a la fréquence respiratoire

(Swingler et al. 2000).

Dans notre cohorte, il existait une différence significative de durée des symptébmes entre
les différents virus puisque la persistance des symptémes apres 7 jours était moins
souvent décrite chez les patients porteurs de VRS que chez ceux porteurs d’autres virus.
Ceci pourrait s’expliquer par le fait que la durée du portage nasopharyngée du VRS et

plus courte que celle d’autres virus, notamment du rhinovirus.

De nombreuses études ont étudiées le devenir au long terme des enfants atteint de
bronchiolite sévere, notamment concernant la relation entre épisodes respiratoire viral

sifflant et asthme. Des études longitudinales ont montré un surrisque d’asthme en cas de
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wheezing lié au Rhinovirus dans I'enfance (Kotaniemi-Syrjanen et al. 2003; Jackson et
al. 2008; Jartti et Gern 2017). La relation entre épisodes sifflant causés par le VRS et
développement d’un asthme dans I'enfance a également été démontrée. (Stein et al.

1999; Henderson et al. 2005; Ruotsalainen et al. 2013).

Ce lien est d’ailleurs plus fort pour le rhinovirus, car le fait de présenter une bronchiolite
a rhinovirus dans I'enfance augmente plus le risque de développer un asthme que le fait

de présenter une bronchiolite a VRS.

Sl I'association entre VRS/hRV et asthme est bien démontrée, le lien de causalité est
plus difficile a mettre en évidence. On ignore en effet si cette association est causée par
un réle direct du virus dans le développement de Iésions pulmonaires qui
prédisposeraient a I'asthme ou si au contraire le terrain prédisposant a I'asthme

(essentiellement atopie) est antérieur a I'épisode viral (Jartti et Gern 2017).

4.4, Le virus de la grippe.

Dans notre étude nous ne retrouvions aucun patient porteur du virus de la grippe, ce qui
est étonnant puisque 'étude a été réalisée dans une période incluant I'épidémie de grippe
(de mi-décembre a mi-février au cours de I'année 2016-2017) (INVS 2017). D’autres
études semblables mettent en évidence ce virus dans les aspirations nasopharyngées
de patients hospitalisés pour bronchiolite ou infection respiratoire. Cependant il s’agit
d’une faible proportion de patient (Stempel et al. 2009; Laurent et al. 2012; Hasegawa et
al. 2014; Calvo et al. 2015; Finianos et al. 2016). Cette différence pourrait étre en lien
avec la sélection de nos patients, a savoir uniquement des épisodes respiratoires
sifflants, une population jeune, mais également la non inclusion de patients suspects de
foyer pulmonaire bactérien. En effet la principale complication pulmonaire de la grippe

est la surinfection pulmonaire, soit bactérienne due a une surinfection, ou virale par un
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mécanisme pathogéne direct du virus (Cox et Subbarao 1999). La responsabilité du virus
de la grippe dans les épisodes sifflants est donc peu claire: ce virus cause-t-il

directement des bronchiolites, ou seulement des foyers pulmonaires ?

4.5, Utilité de la PCR multiplex

La PCR multiplex permet une détection rapide et fiable des virus respiratoires.
Cependant il existe des limites a son utilisation en pratique quotidienne, notamment
guant a la possibilité de prédire la sévérité d’'un épisode respiratoire sifflant. Si la plupart
des études vont dans le sens d’une sévérité plus importante pour le VRS, cette
différence de sévérité ne semble pour le moment pas assez pertinente pour prédire la
nécessité d’'une hospitalisation. Par contre elle apparait comme une aide a la décision

d’'une hospitalisation lorsque la question se pose.

Dans le cadre de la gestion des lits, cet outil est pertinent pour le regroupement de
patient en chambre double, permettant de limiter la transmission virale nosocomiale en

s’assurant que les patients regroupés sont porteurs du méme virus respiratoire.

Du point de vue de la science fondamentale, la caractérisation des virus semble étre

importante, a la lumiere du développement de nouvelles thérapeutiques antivirales.

4.6. Traitement

Traitements « symptomatiques » :

Concernant les bronchiolites, la prise en charge médicamenteuse par f2-mimétiques,
corticoides inhalés ou per os et antibiotiques n’est pas recommandée. Le traitement
repose sur la prise en charge de la détresse respiratoire : désobstruction
nasopharyngée, oxygénothérapie en cas de désaturation et réhydratation (HAS 2000;
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NICE Quality Standard 2016) . Pourtant dans notre étude prées de la moitié des
bronchiolites sortaient d’hospitalisation avec un traitement par bronchodilatateurs et

14% avec des corticostéroides inhalés.

La majorité des patients se voyait prescrire de la kinésithérapie respiratoire. L utilisation
de ces techniques de désobstruction par kinésithérapie respiratoire dans les épisodes
respiratoires sifflants est controversée. Elle est recommandée par la HAS
(recommandation d’expert de grade C), mais n’est pas recommandée dans les pays
Anglo-saxon (HAS 2000; NICE Quality Standard 2016). En effet il n’existe pas a ce jour
d’études ayant fait la preuve de son efficacité, la diversité des techniques de
kinésithérapie respiratoire rendant difficile I'évaluation de son efficacité (Sterling et al.

2015).

Par contre dans notre étude les parents avaient un bon ressenti des séances de
kinésithérapie (amélioration évaluée a 7/10), posant la question d’'une amélioration du

confort.

Les techniques de ventilation non invasive, incluant les lunettes a haut débit et la
pression expiratoire positive continue, se sont développées dans la prise en charge de
la bronchiolite depuis quelques années. Il n’existe pourtant pas de preuves claires de

leur efficacité.
Traitements antiviraux :

Pour le moment la cible de ces traitements en développement est le VRS, du fait de sa
tres grande fréquence. Actuellement il existe deux thérapeutiques commercialisées

ciblant le VRS.

Le palivizumab, un anticorps humanisé dirigé contre le VRS est administré par voie IM

de facon mensuelle. Il s’agit d’'un traitement préventif qui a montré son efficacité pour
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réduire les hospitalisations liées au VRS chez des enfants « a risque ». Compte-tenu de
son codt élevé et de son administration invasive, il est actuellement indiqué seulement
chez les enfants avec un terrain prédisposant : « enfants agés de moins de 6 mois au
début de la période épidémique, nés a un terme inférieur ou égal a 32 semaines et a
risques particuliers du fait de séquelles respiratoires dont la séveérité est attestée par
une oxygeno-dépendance supérieure a 28 jours en période néonatale, enfant de moins

de deux ans atteints de bronchodysplasie ou de cardiopathie congénitale » (HAS 2007).

La ribavirine est un analogue de la guanosine avec une activité anti viral de large
spectre, elle est notamment utilisée dans le traitement de I'hépatite C, il présente un
effet contre le VRS et une étude datant de 1985 a montré une efficacité par voie
nébulisée dans les infections virales & VRS. Les derniéres revues de la littérature de la
Cochrane database ne recommandaient pas son utilisation compte-tenu de résultats
contradictoires des différentes études réalisées sur le sujet (Ventre et Randolph 2010).
En France son administration n’est pas recommandée du fait de son codt élevé, de
difficultés de réalisation des aérosols et de I'absence de preuves suffisantes de son

efficacité (HAS 2000).

Traitements a I'étude

Les traitements actuellement en cours de développement ont plusieurs modes d’action :
Immunoglobulines : monoclonales ou polyclonales.
Antiviraux : inhibiteurs de fusion, analogues de la nucleoside

Vaccins : pourrait cibler soit les enfants, soit les méres au cours de la grossesse,
pour permettre une protection lors des premiers mois de vie (Mazur et al. 2015; Mejias

et Ramilo 2015).

47



5. Conclusion :

Le VRS reste le virus le plus fréequemment mis en évidence au cours des épisodes
respiratoires sifflants des nourrissons, mais les techniques plus récentes de détection
par PCR multiplex permettent une détection rapide et en routine des autres virus en
causes. Cet accés au diagnostic virologique n’est pas toujours d’interprétation facile et
les différences cliniques qui en découlent sont encore mal connues. Du point de vue de
la gravité de I'épisode respiratoire évaluée sur la durée d’hospitalisation, notre étude ne
retrouve pas de différence concernant la sévérité en fonction du type de virus retrouve
dans le portage nasopharyngé. Cependant on retrouvait plus de recours au soins de
support (oxygénothérapie et sonde nasogastrique) chez les patients VRS +. Dans I'état
actuel des connaissances il ne parait pas possible d’utiliser la PCR multiplex pour juger
de la nécessité d’hospitalisation dans le cas des épisodes respiratoires sifflants des
nourrissons de moins de trois ans, cela reste tout de méme une aide a la décision
clinique. De plus le développement des techniques de détection virologique semble un

prérequis indispensable au développement de futurs traitements.
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Score de Wang :

ANNEXES :

Fréquence Wheezing Etat général Tirage
respiratoire
0. 0-30/min 0. Aucun 0. normal 0. Aucun
1. 31-45/min 1. En fin d’expiration 3. Irritable 1. Intercostal
ou a l'auscultation léthargique, seulement
difficultés
alimentaires
2. 46-60/min 2. Sur toute 2.Sus sternal ou
I’expiration ou sans xiphoidien
stéthoscope
3. >60/min 3. Al'inspiration et a 4. Sévére avec
I’expiration sans battement des
stéthoscope ailes du nez
Total =
(Wang et al. 1992)
Score de PRAM
Sa02 Tirage sus Contraction Murmure Sibilances
sternal muscles vésiculaire
scalénes
0 >95% 0 absent 0. absente 0. Normal 0. Absentes
0 92-94% 2 Présent 2. Présente 1. Diminué ala 1. Expiratoires
base seulement
1 <92% 2 Diminué | 2 .Inspiratoires
al'apexa | (+/-expiratoires)
la base
3 Minimal | 3 Audibles sans
ou stéthoscope ou
absent absentes (MV
minimal ou
absent)
Total =
(Ducharme et al. 2008)
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PCR VIRALE ET SEVERITE DES EPISODES RESPIRATOIRES SIFFLANTS CHEZ LES
ENFANTS DE MOINS DE TROIS ANS

Th. D. Méd., Rouen, 2017, 55p

RESUME
Introduction : Les épisodes respiratoire sifflants des enfants de moins de trois ans représentent une cause

fréquente d’hospitalisation. Le développement des techniques biomédicales de PCR virale multiplex,
permet un diagnostic virologique en routine. L'objectif est d’évaluer I'utilisation de la PCR multiplex dans

I’évaluation de la sévérité d’un épisode respiratoire sifflant.

Méthodes : Les enfants de moins de trois ans, hospitalisés au CHU de Rouen entre Novembre 2016 et mars
2017 pour un épisode respiratoire sifflant ont été inclus. Il s’agissait d'une étude prospective, le critere de
jugement principal étant le nombre de jours d’hospitalisation. Un suivi téléphonique a 7 jours de la sortie

d’hospitalisation était également réalisé pour évaluer I’évolution des symptomes.

Résultats : 199 patients ont été inclus, 193 ont complétés le suivi a 7 jours. L’age médian était de 3 mois
11Q[1.5 ;6]. La durée moyenne d’hospitalisation était de 5.03 jours. Il n’existait pas de différence significative
entre les virus concernant la durée d’hospitalisation. Il n’existait pas non plus de différence significative
concernant I'oxygénothérapie ni la nécessité d’un soutien alimentaire. Les patients porteurs du VRS était
moins souvent hospitalisés sans nécessité, ni d’un soutien alimentaire, ni d’un soutien ventilatoire que ceux

porteurs d’autres virus (27.6% versus 43.9% p =0.023)

Conclusion : Le diagnostic virologique des épisodes respiratoires sifflant du nourrisson, ne permet pas a
I'heure actuelle de prédire la sévérité d’un épisode, et donc de prendre des décisions concernant

I'indication d’une d’hospitalisation ou de sa durée.

MOTS CLES : Bronchiolite- asthme du nourrisson — PCR Virales
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