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Abréviations

BAN : Bronchiolite Aigué du Nourrisson

VRS : Virus Respiratoire Syncytial

OR : Odds Ratio

RR : Risque Relatif

RDAI : Respiratory Distress Assessment Instrument
RACS : Respirtory Assessment Change Score
FR : Fréquence respiratoire

SpO2 : Saturation pulsée en oxygene

CRP : C Reactive Protein

DRP : Désobstruction rhinopharyngée
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ECR : Essai controlé randomisé

PO : Per os

SRO : Soluté de réhydratation orale
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Introduction



l. Définition

La bronchiolite aigué du nourrisson (BAN) est définie comme I'ensemble des
bronchopathies obstructives liées a une infection virale chez les nourrissons
ageés de moins de 2 ans survenant en période épidémique.

Le virus respiratoire syncytial humain (VRS) est I'agent infectieux principal et
serait en cause, selon les auteurs, dans 60 a 90% des cas de BAN (1).

.  Physiopathologie

Au cours d’'une épidémie, les deux sous types du VRS A et B peuvent
coexister. D’autres virus tels que le virus parainfluenzae, le virus influenzae,
'adénovirus, le rhinovirus, le métapneumovirus humain et le coronavirus
peuvent également étre responsables des BAN.

La contamination est soit directe via les secrétions contaminées soit indirecte
par les mains ou le matériel souillé (2). Le VRS peut survivre jusqu’a 30 minutes
sur la peau, six a sept heures sur les objets ou le linge et jusqu’a 30 heures sur
des surfaces planes (3).

Les anticorps anti VRS sont présents chez 90% des nourrissons avant I'age de
2 ans (4). lls deviennent indétectables au bout de quelques mois ce qui permet
une nouvelle infection. L’infection par le VRS se propage par réinfestation des
enfants scolarisés et des adultes (5,6). Par ailleurs, les anticorps anti-VRS
maternels transmis au nourrisson a la naissance ne sont pas protecteurs (1).

Durant la période d’incubation de 2 a 8 jours, le virus se multiplie au niveau de
la mugueuse nasale puis il infeste les voies respiratoires inférieures.

L’obstruction des voies aériennes est a la fois endoluminale par la formation
d’'un bouchon muqueux di0 a laccumulation des cellules nécrotiques
desquamées, des sécrétions muqueuses et de I'exsudat séro-fibrineux et
murale par l'inflammation pariétale. En effet, les cellules @ mucus sont plus
nombreuses chez le nourrisson par rapport a I'enfant ce qui entraine une
hypersécrétion, un encombrement et une obstruction. De plus, les résistances
des voies aériennes intrathoraciques du nourrisson sont élevées en raison du
petit calibre bronchique ce qui augmente la sévérité de leur obstruction et le
wheezing (1).

L’élimination du virus est réalisée habituellement spontanément en 3 a 7 jours
mais peut durer jusqu’a 4 semaines. Une toux résiduelle peut s’installer
pendant une quinzaine de jours (7). L’activité mucociliaire ne redevient
véritablement efficace qu’aprés 3 a 4 semaines ce qui entraine une sensibilité
accrue de I'épithélium respiratoire aux infections intercurrentes.



[ll.  Epidémiologie
1.Prévalence
a) Dans le monde

La BAN survient dans le monde entier avec un caractere épidémique et
saisonnier (8). Il y aurait environ 34 millions d’épisodes de BAN associés au
VRS par an (9). L’incidence est deux fois plus élevée dans les pays en
développement que dans les pays industrialisés (10). Dans les pays tempéreés
ainsi que tropicaux, I'’épidémie survient pendant la saison froide et humide
(11,12). Le taux d’hospitalisation di a la BAN a augmenté de 1 & 3% chez
'ensemble des nourrissons des années 1980 a la fin des années 1990 aux
Etats-Unis (13). Selon une étude plus récente parue en 2013, le taux
d’hospitalisation aurait été stable entre 2000 et 2009 aux Etats-Unis (14). La
bronchiolite touche plus d'un tiers des enfants au cours des deux premiéres
années de vie et est la cause la plus fréquente d'admission a I'h6pital au cours
de leur premiére année de vie (15). Aux Etats-Unis le VRS serait responsable
chaque année de 100 000 hospitalisations (16). Soixante-dix-neuf pour cent
des nourrissons hospitalisés pour VRS étaient auparavant en bonne santé (5).
Environ 3% des hospitalisations seraient prises en charge en soins intensifs
(17). Au Portugal, la BAN est la principale cause d’hospitalisation pour les
maladies respiratoires chez les nourrissons avec environ 80 000 cas par an
entrainant 10 000 jours d’hospitalisation (18). La mortalité induite par les BAN
causeées par le VRS serait de 5,3 pour 100 000 nourrissons de moins de 12
mois aux Etats-Unis (19) et de 2,9 pour 100 000 au Royaume-Uni (20). Le taux
de mortalité globale a été estimé en 2005 entre 0,2% et 0,5% dont 99% dans
les pays en développement (10).

b) En France

L’épidémie de BAN commence en France a la mi-octobre, atteint son pic en
décembre dans le Nord du pays et en janvier dans les régions du Sud (21). Elle
dure généralement 3 a 5 mois en suivant un gradient Nord-Sud et s’achéve a
la fin de I'hiver. La BAN touche environ 460 000 enfants par saison épidémique
soit environ 30% de la population des nourrissons de moins de 2 ans (22).
Selon une étude réalisée a Tours, entre 1997 et 2005, l'incidence et la sévérité
de la maladie sont stables (23). Ces données sont corroborées comme le
montre la figure 1 par les résultats des réseaux de surveillance nationaux
OSCOUR 2016 et SOS médecins.

La prise en charge de cette pathologie est réalisée a 95% en ambulatoire (24).

Selon une étude de 2009, la létalité parmi I'ensemble des nourrissons
hospitalisés de moins d’'un an, était de 0,08% et de 0,56% pour ceux
hospitalisés en service de soins aigus (soins intensifs, surveillance continue,
réanimation pédiatrique...). Le taux de mortalité induite par la BAN rapporté a
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'’ensemble des nourrissons de moins de 12 mois en France avait été de 2,6
pour 100 000 (25).

Figure 1
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Proportion des passages aux urgences (OSCOUR®) et des visites (SOS
Médecins) pour bronchiolite parmi les passages ou les visites toutes causes
codées chez les enfants de moins de 2 ans, en France métropolitaine, semaine
40/2012 a 07/2017 (23)

2.Coat
a) Dans le monde

Cette pathologie est responsable de dépenses de santé importantes. Une
étude réalisée en 2000 et 2009 aux Etats-Unis a estimé que la durée moyenne
d’'une hospitalisation pour BAN était stable a 2,5 jours et que le colt était de
8530 dollars par hospitalisation soit un colt annuel de 545 millions de dollars
environ (14). Au Portugal, la durée moyenne d’hospitalisation est estimée a 5,4
jours (18). Par ailleurs, les colts indirects dus notamment aux congés pour
enfants malades sont également importants.



b) En France

Une étude a estimé en 2009 que la durée moyenne d’hospitalisation était de
4,3 jours (25). Une seule étude réalisée en 2001 évaluait le cot direct moyen
d’'une hospitalisation en France a 747€ par jour (26).

3.Facteurs de risque

Plusieurs facteurs de risque de sévérité ou d’hospitalisation de la BAN ont été
soulignés :
e Le sexe masculin : Odds Ratio (OR) = 1,4 (27,28)
e L’age inférieur a 6 mois (28)
e La prématurité (< 33 semaines d’aménorrhées) Risque relatif (RR) =
8,2 (29)
e L’absence d’allaitement maternel : réduction du taux et de la durée
d’hospitalisation en cas d’allaitement maternel, méme en association
avec l'allaitement artificiel : RR =1,57 (30)
e L’immunodéficience : (31,15,5)
e Le tabagisme passif : RR = 2,93 (32) a 3,21 (33)
e Le mode de garde en collectivités et creches : RR = 1,92 (34)
e La pollution atmosphérique, la résidence en zone urbaine, le bas
niveau socio-économique (1) : OR = 2,57 basé sur le taux d’admission
de nourrissons résidant en zone socialement défavorisée (32).

Les facteurs associés a la mortalité sontla présence d'une dysplasie
bronchopulmonaire (OR : 6,7), I'’hospitalisation dans un service de soins aigu
(OR : 6,46) et le recours a une assistance ventilatoire (OR : 6,2) (25).

IV. Diagnostic
1.Examen clinique

Les premiers signes cliniques de la BAN sont principalement oto-rhino-
laryngologiques avec initialement une rhinite associée a une toux plut6t seche.
Une fievre modérée peut également étre observée. Plus I'enfant est jeune, plus
I'obstruction nasale est marquée. Dans 20% des cas, cette rhinopharyngite est
suivie 24 a 72 heures plus tard, d'une atteinte des voies respiratoires
inférieures. L’examen clinique est marqué par une dyspnée associée a une
polypnée a prédominance expiratoire. L'expiration est active, plus ou moins
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bruyante, grésillante ou sifflante. La diminution du rapport temps inspiratoire
sur temps expiratoire traduit ce freinage. En dehors d'un contexte
d’épuisement, la gravité des signes de lutte (tirage intercostal et sus-
claviculaire, battement des ailes du nez, entonnoir xiphoidien et geignement
expiratoire) et de la distension thoracique est proportionnelle a I'importance de
I'obstruction.

La polypnée augmente le risque de fausse route et de ballonnement qui
aggravent la dyspnée. L'alimentation peut étre perturbée par la dyspnée. A
'auscultation, des crépitants (secs, inspiratoires) et/ou des sous crépitants
(humides, expiratoires) sont audibles initialement. Puis apparaissent
rapidement les rales bronchiques, les sibilants et le wheezing (sifflement
audible a distance). Les sibilants expiratoires sont plus prononcés aprés I'age
d’'un an. Dans les formes graves, lorsque le thorax est distendu I'auscultation
peut devenir silencieuse (1).

2.Examens complémentaires

Il n’est pas recommandé de pratiquer des examens complémentaires dans les
formes simples de BAN (1,4,35).

a) Laradiographie de thorax

Lors d’un premier épisode de BAN non compliqué, il n’y a pas d’indication a
pratiquer une radiographie de thorax (36). En effet, il existe dans 20 a 96% des
cas des anomalies radiologiques (35,37).

La radiographie pulmonaire est utile en cas de BAN grave, de fievre soutenue,
d’'une persistance inhabituelle des symptdmes, de facteurs de risques de
sévérité, d’'un doute diagnostique ou d’'une asymétrie soutenue a l'auscultation
(38). Elle pourra notamment révéler une opacité focale ou une atélectasie.

b) L’oxymeétrie de pouls

L’oxymétrie de pouls permet de mesurer de maniére non invasive la saturation
pulsée en oxygene (SpO2). Elle doit étre mesurée chez chaque nourrisson
ayant des signes cliniques de BAN qui se présente a une unité de soins
secondaires (39). Une saturation en oxygene inférieure a 94% (1) ou 90%
(4,15), selon les pays, est un indicateur de gravité. Sa surveillance permet
d’adapter le débit d’'oxygénothérapie en milieu hospitalier. Elle ne doit pas étre
mesurée de facon continue chez les nourrissons hospitalisés non
oxygénodépendants (4,40). En revanche, aucune étude n’ayant été effectuée



en ambulatoire, on ne peut pas conclure a son utilisation en médecine générale

D).

C) Larecherche du VRS

La recherche du VRS par immunofluorescence suite a un écouvillonnage nasal
ne doit étre réalisée qu’a visée épidémiologique (1).

d) Les examens biologiques et bactériologiques

lls ne sont indiqués que dans des cas particuliers et généralement uniguement
en contexte hospitalier (35). Le taux de globules blancs lors d’'une infection a
VRS ne présumerait pas d’une surinfection bactérienne (41,42). Les gaz du
sang doivent étre réalisés en cas d’insuffisance ou détresse respiratoire (39).

3.Scores cliniques

Plusieurs scores ont été employés dans la littérature pour juger de I'importance
de la difficulté respiratoire et de I'efficacité des traitements (4,38). lls ont été
créés essentiellement pour mesurer les différences entre les groupes de
patients dans les essais cliniques.

Les principaux scores utilisés sont le Respiratory Distress Assessment
Instrument (RDAI) (43,44), le Respirtory Assessment Change Score (RACS)
(Tableau 1), le score de Westley (45) et le score de Wang et al. (Tableau 2).
Le RDAI varie de 0 a 17 points, 17 indiquant le stade le plus sévere. Une
diminution du score de 4 unités ou plus aprés traitement conclut a un effet
favorable de celui-ci. lls n’incluent pas tous les critéres de gravité de la maladie
et ne peuvent donc étre utilisés en pratique courante (44).



Tableau 1 : RDAI et RACS

Score

Inspiration Aucun | Partiel Complet
N Fin
Expiration Aucun o 1/2 3/4 Complet
expiration
Champs . Aucun [<2de4 >3de4
pulmonaires

Supraclaviculaire | Aucun | Faible Modéré | Marqué
Intercostal Aucun | Faible Modéré | Marqué
Sous-costal Aucun | Faible Modéré | Marqué

%

Le Respiratory Assessment Change Score, mesuré 1 h aprés I’intervention,
modifie le score RDAI en :

- Ajoutant 0 point pour un changement de la fréquence respiratoire <5
- Ajoutant 1 point pour une augmentation (aggravation) de la FR

- Soustrayant 1 point pour une diminution (amélioration) de la FR entre
5 et 15 % de sa valeur initiale.




Tableau 2 : Score de Wang et al.

< 30/minute O point
31 & 45/minute 1 point
46 a 60/minute 2 points
> 60/minute 3 points
Aucun 0 point
Audibles en fin d'expiration 1 point
ou a l'auscultation
Audibles sur toute .
L 2 points
I'expiration ou sans
stéthoscope
Audlb!es a I inspiration et a 3 points
I'expiration sans
stéthoscope
AUCUN 0 point
Intercostal seulement 1 point
Sus sternal ou xiphoidien 2 points
Sévére avec battement des 3 points
ailes du nez
Normal 0 point
Irritable, léthargique, 3 points
difficultés alimentaires
/12 points

Scorede 0a 3

Bronchiolite sans critére de
gravité

Scorede4a’7

Bronchiolite de gravité
modérée

Scorede 8a 12

Bronchiolite sévere




4.Les criteres de gravité

La BAN pouvant mettre en jeu le pronostic vital dans de trés rares cas, le
recours a l'hospitalisation ne doit se faire que dans certaines situations
répondant a au moins un des critéres de gravité suivant (grade C) (1) :
e Altération importante de I'état général
e Survenue d’apnées, présence d’'une cyanose
e Fréquence respiratoire supérieure a 60/minute
e Age inférieur a 6 semaines
e Prématurité inférieure a 34 semaines d’aménorrhées ou age corrigé
inférieur & 3 mois
e Cardiopathie sous-jacente, pathologie pulmonaire grave
e SpO2 inférieure a 94% sous air ambiant et au repos ou lors de la prise
des biberons
e Troubles digestifs compromettant I'hydratation ou déshydratation avec
perte de poids supérieure a 5% du poids du corps
¢ Difficultés psychosociales
e Présence d’'un trouble ventilatoire confirmé par une radiographie
thoracique pratiquée d’aprés des arguments cliniques.

D’autres criteres tels que l'importance des signes de lutte respiratoires
(battement des ailes du nez, geignement expiratoire, tirage sus- et sous-
sternal, tirage intercostal), le refus alimentaire, le changement de
comportement du nourrisson, les capacités parentales en termes de
surveillance, de compréhension, de prodigation et d’accés aux soins et
I'élévation thermique sont des signes d’aggravation qui doivent imposer une
réévaluation médicale rapide (46).

5.Evolution

L’acmé est atteinte en 2 a 4 jours dans les BAN communes. La gravité initiale
ne présume pas de la durée de la maladie. Dans la majorité des cas, les signes
d’obstruction durent huit a dix jours et I'évolution est spontanément favorable.

Une colonisation bactérienne (Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Moraxella catarrhalis) est associée a 'infection a VRS dans 40 a
50% des cas.

Les criteres orientant vers une surinfection bactérienne et nécessitant une
réévaluation médicale sont (1) :

e Une fiévre élevée, 2a 38,5 °C ;
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e Une otite moyenne aigué ;

e Des sécrétions bronchiques mucopurulentes dans un contexte fébrile ;

e Un foyer pulmonaire radiologique ;

e Une élévation de la C Reactive Protein (CRP) et/ou du taux de
polynucléaires neutrophiles a la numération formule sanguine.

Dans 20% des cas, les signes respiratoires persistent apres les 3 semaines
habituelles. Le wheezing peut devenir chronique. Le syndrome du bébé siffleur
est caractérisé par un état général conservé avec un sifflement chronique
majoré lors des phases d’agitation. Les nourrissons ayant été atteints par une
bronchiolite aigué, avec ou sans hospitalisation, présentent un risque majoré
de présenter des épisodes de dyspnée sifflante récurrents dans I'enfance
(47,48). Le risque de développer un sifflement récurrent ne serait pas lié a la
présence du VRS (49).

Environ 50% des nourrissons présenteront une récidive de toux accompagnée
de sibilants dans I'année suivante et 25% a I'age de 5 ans (50).

Il est communément admis en France d’établir le diagnostic d’asthme du
nourrisson a partir du troisieme épisode de BAN (1). Des revues de la littérature
ont établi qu'un épisode de BAN sévére est associé a une probabilité de 30 a
40% de développer un asthme (51,52).

V. Prise en charge

Selon les dernieres recommandations internationales, la prise en charge de la
BAN commune doit essentiellement étre symptomatique (1,4,15).

1.Hydratation, nutrition

La fievre et la polypnée augmentent les pertes insensibles du nourrisson atteint
d’'une BAN. Pour les nourrissons de moins de 6 mois, les apports hydriques
préconisés sont de 100 a 110 ml/kg/j et de 80 ml/kg/j pour les nourrissons de
plus de 6 mois.

Par ailleurs, des difficultés d’alimentation et une distension gastrique sont
observées dans la BAN. La désobstruction rhinopharyngée (DRP) avant
I'alimentation et le fractionnement alimentaire sont recommandés pour pallier a
ces symptdmes. L’épaississement des préparations pour biberons peut aussi
étre conseillé. Une alimentation entérale par sonde nasogastrique voire une
alimentation parentérale en hospitalisation peuvent étre nécessaires. Les
traitements antireflux n’ont pas d’indication dans cette pathologie (grade A) (1).
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2.Couchage

La position conseillée lors de la BAN est le proclive dorsal a 30° avec la téte en
légere extension. Les moyens de maintien de I'enfant en position proclive ainsi
gue la literie doivent étre adaptés (grade C) (1).

3.DRP

La bronchiolite obstrue les voies aériennes supérieures or le nourrisson respire
essentiellement par le nez. L'instillation nasale de sérum physiologique
isotonique narine par narine, tandis que le nourrisson est en décubitus dorsal,
la téte tournée sur le coté, permet de libérer les voies aériennes supérieures.
Les parents doivent apprendre et utiliser cette technique plutét qu’employer le
mouche-bébé reconnu comme étant moins efficace (grade C) (1). Cette mesure
améliore la SpO2 chez les nourrissons oxygénodépendants (53).

4.Environnement

L’inhalation passive de tabac est un facteur aggravant et favorisant les
hospitalisations (grade A) (54). La chambre du nourrisson doit étre aérée et la
température ne doit pas excéder les 19°C (grade C) (1).

5.0xygénothérapie

Une supplémentation en oxygéne est nécessaire pour une SpO2 < 94%
d’apres les recommandations frangaises (1), < 92% au Royaume-Uni et en
Ecosse (39,55) et < 90% d’aprés les recommandations américaines (4). La
supplémentation en oxygéne serait un déterminant important sur la durée
d’hospitalisation (56). Une étude réalisée en 2015 a démontré qu’un objectif de
SpO2 = 90% était aussi cliniquement efficace (temps de résolution de la toux)
qu’une SpO2 < 95%, qu’il n’y aurait pas de majoration du risque de gravité et
gue cela permettrait une atténuation des codts (57).

6.Traitements médicamenteux
a) Bronchodilatateurs

Les bronchodilatateurs  (salbutamol, adrénaline, théophylline et
anticholinergiques), quelle que soit leur technique d’administration, ne doivent
pas étre prescrits pour traiter la BAN commune (1,4,39,55). Cependant,
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administrés en neébulisation sous oxygene, chez certains nourrissons
hospitalisés, ils peuvent apporter une amélioration clinique transitoire (1). Par
ailleurs, certaines recommandations préconisent pour les nourrissons de plus
de 6 mois présentant une dyspnée sifflante de tester les bronchodilatateurs
(38,58,59).

b) Corticoides

L’utilisation de corticoides systémiques ou inhalés en phase aigue ou au
décours d’'une BAN n’est pas recommandée (1,4,38,39,55,58-60). Leur
utilisation n’a pas démontré d’efficacité pour réduire le taux d’admission ou la
durée d’hospitalisation. Cependant, des études complémentaires sur leur
utilisation en nébulisation avec de [l'adrénaline pour réduire le taux
d’hospitalisation semblent nécessaires (61).

C) Antiviraux

L’action de la ribavirine sur le VRS a été démontrée in vitro et chez 'animal (1).
La ribavirine est le seul antiviral spécifique inhibant la réplication virale du VRS
(2). Son utilisation n’est pas recommandée en pratique courante (4,55,60), en
raison de ses effets secondaires (tératogene et cancérogene potentiels)
(60,62), de son colt et de 'absence de preuves suffisantes sur des bénéfices
cliniques (63). Son utilisation doit étre réservée a des situations particuliéres de
bronchiolite aigue sévere, documentée positive a VRS (59) ou chez des
nourrissons avec un facteur de risque de sévérité (immunodépression,
pathologie cardiopulmonaire significative sous-jacente) (4).

d) Antibiothérapie

Les antibiotiques n’agissent pas sur les virus responsables de la bronchiolite.
L’utilisation des antibiotiques n’est pas recommandée pour le traitement d’une
BAN, en dehors des situations suivantes :

e infection bactérienne concomitante avérée ou fortement suspectée
(1,4,60)

e présence dun facteur de risque de sévérité (pathologie
cardiopulmonaire sous-jacente (1), age < 3 mois dans l'attente des
résultats du bilan infectieux (38).

Une étude sur 21 nourrissons hospitalisés montrait une diminution de la durée
d’hospitalisation sous clarithromycine (64). Une revue récente incluant 6 autres
etudes hospitalieres, concluait a 'absence d’efficacité des antibiotiques sur la
durée d’hospitalisation et de la maladie (65).

e) Sérum salé hypertonique
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L’utilisation de sérum salé hypertonique en nébulisation dans la BAN est
controversée. Selon les recommandations australiennes de 2013, le sérum
salé hypertonique peut étre administré pour réduire la durée d’hospitalisation.
Son association avec un bronchodilatateur est recommandée chez les
nourrissons de plus de 10 mois, compte tenu du risque de bronchospasme (58).
Le sérum salé hypertonique nébulisé agirait en améliorant la clairance
mucociliaire par réhydratation des sécrétions et stimulation des battements
ciliaires via la libération de prostaglandines E2 (66). Son utilisation est possible
au cours d’'une hospitalisation mais n’est pas recommandée aux urgences
selon les recommandations américaines de 2014 (4). Ces recommandations
font suite aux résultats d’'une revue Cochrane, parue en 2013, soulignant une
réduction de la durée d’hospitalisation moyenne de 1,15 jours (66). Cependant,
la plupart des études incluses dans cette revue avaient une durée
d’hospitalisation moyenne supérieure a 3 jours. Ces résultats sont donc a
interpréter avec précautions dans les pays ou la durée d’hospitalisation
habituelle est inférieure a 3 jours (4).

Les dernieres recommandations britanniques de 2015 ne laissaient aucune
place a leur utilisation (39).

f) Antitussifs

La toux est un mécanisme de protection permettant I'évacuation des sécrétions
bronchiques. L’utilisation d’antitussifs est donc a proscrire (1).

g) Traitement prophylactique

Le Palivizumab est un anticorps monoclonal dirigé contre le VRS employé pour
prévenir les bronchiolites graves. Les indications sont trés limitées et
concernent les nourrissons durant la premiere année de vie a haut risque de
bronchiolite grave (atteinte cardiopulmonaire significative, prématurité avec
age gestationnel < 32 semaines). Ce traitement ne prévient pas I'infection mais
permet de réduire le taux d’hospitalisation chez cette population de nourrissons
(67). Le traitement consiste en une injection IM (intramusculaire) par mois
pendant 5 mois a la dose de 15 mg/kg par injection (4,50).

VI. Justification de I’étude

La BAN est un probleme de santé publique mondial au regard de sa prévalence
et des codts engendrés. De nombreuses conférences de consensus ont été
établies afin d’uniformiser la prise en charge de la bronchiolite par les différents
praticiens.

La conférence de consensus sur la prise en charge de la BAN en France a été
rédigée il y a 17 ans et a été établie selon un comité d’experts (1). Ce texte
recommande en ambulatoire une prise en charge essentiellement
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symptomatique avec la DRP en thérapeutique principale. Ceci est en accord
avec les recommandations suisses de 2003 (68), américaines de 2014 (4) et
canadiennes de 2014 (15).

Des différences sur la prise en charge de la BAN dans les différents pays
existent. En effet, contrairement aux recommandations internationales, la
kinésithérapie n’est pas proscrite en France, ou elle peut étre indiquée au cas
par cas (1). Les bronchodilatateurs comme tests thérapeutiques devant un
épisode de dyspnée sifflante peuvent étre recommandés chez les nourrissons
de plus de 6 mois en Espagne selon I'écrit de 2009 (59) et chez ceux de plus
de 9 mois en Australie selon le texte de 2008 (60).

Des études démontrent que ces recommandations établies principalement a
partir d’études hospitalieres ne sont pas appliquées en ambulatoire (69,70).
Les bronchodilatateurs et les corticoides inhalés seraient prescrits
respectivement dans les BAN a 99% et 90% par les pédiatres suisses libéraux
(68). De méme, en France, une étude réalisée de 2011 a 2013 conclut que
seulement 52,5% des prises en charge de BAN étaient concordantes aux
recommandations nationales de 2000 (70).

Une revue systématique de la littérature sur les principales thérapeutiques
médicamenteuses de la BAN a été conduite en 2002 par King et al. (71).
Cingquante-quatre essais cliniqgues randomisés (ECR) en anglais, écrits entre
1980 et novembre 2002 ont été inclus. Peu d’études avaient un critere de
jugement principal clinique. De plus, le nombre de patients inclus dans les
études était souvent insuffisant pour détecter des différences statistiguement
significatives entre les groupes d’études.

De nombreuses revues de la littérature ont été publiées pour évaluer I'efficacité
des corticoides (61), de la nébulisation de solution salée hypertonique (66), des
antibiotiques (65), de I'adrénaline (72) et des autres bronchodilatateurs (73).
Cependant leurs critéres d’inclusions (age des nourrissons, nombre d’épisodes
antérieurs de sibilants) ou d’exclusion (comorbidités cardiopulmonaires) sont
souvent peu preécis.

Face a ces différences de prises en charge, principalement basées sur des
comités d’expert, une revue de la littérature utilisant des critéres d’inclusion et
d’exclusion précis, sur les interventions couramment employées dans la BAN,
semble donc nécessaire.

15



16



ARTICLE

17



Introduction

18



|. Définition

La bronchiolite aigué du nourrisson (BAN) est définie comme l'ensemble des
bronchopathies obstructives liées a une infection virale (le virus respiratoire syncytial
humain (VRS) principalement), chez les nourrissons agés de moins de 2 ans et
survenant en période épidémique (1).

. Epidémiologie

La bronchiolite touche plus d'un tiers des enfants au cours des deux premieres années
de vie. La BAN survient dans le monde entier avec un caractere épidémique et
saisonnier (8). Il y aurait environ 34 millions d’épisodes de BAN associés au VRS par
an (9). L'incidence est deux fois plus élevée dans les pays en développement que
dans les pays industrialisés (10). Elle est la cause la plus fréquente d'admission a
I'népital durant la premiere année de vie (15). Le taux d’hospitalisation di a la BAN
serait de 3% (5).

Le taux de mortalité globale a été estimé en 2005 entre 0,2% et 0,5%, dont 99% dans
les pays en développement (10).

La prise en charge de cette pathologie est réalisée a 95% en ambulatoire (24).

[1l. Etat des lieux

La BAN est un probleme de santé publique mondiale au regard de sa prévalence et
des codts engendrés.

De nombreuses conférences de consensus ont été établies afin d’'uniformiser la prise
en charge de la bronchiolite par les différents praticiens (1,4,15,59,60,68).

En France, la conférence de consensus sur la prise en charge de la bronchiolite a été
rédigée il y a 17 ans par un comité d’expert (1). La prise en charge ambulatoire
préconisée est essentiellement symptomatigue avec la DRP en thérapeutique
principale.

Des différences sur la prise en charge de la BAN dans les différents pays existent. En
effet, contrairement aux recommandations internationales, la kinésithérapie n’est pas
proscrite et peut étre indiquée au cas par cas en France. Par ailleurs, les
bronchodilatateurs comme tests thérapeutiques devant un épisode de dyspnée
sifflante peuvent étre recommandés chez les nourrissons de plus de 6 mois en
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Espagne selon I'écrit de 2011 (59) et chez ceux de plus de 9 mois en Australie selon
le texte de 2008 (60).

Des études démontrent que ces recommandations établies principalement & partir
d’études hospitalieres ne sont pas appliquées en ambulatoire (69). En France, une
étude, réalisée de 2011 a 2013, a conclu que seulement 52,5% des prises en charge
de BAN étaient concordantes aux recommandations nationales de 2000 (70).

Une revue systématiqgue de la littérature sur les principales thérapeutiques
médicamenteuses de la BAN a été conduite en 2002 par King et al. (71). Cinquante-
quatre essais cliniques randomisés (ECR) en anglais, écrits entre 1980 et novembre
2002 ont été inclus. Peu d’études incluses avaient un critére de jugement principal
clinique. De plus, le nombre de patients inclus dans les études était souvent insuffisant
pour détecter des différences statistiquement significatives entre les groupes d’études
et les critéres d’inclusion des nourrissons n’étaient pas précisés.

De méme, de nombreuses méta-analyses ou revues de la littérature portant sur un
type de thérapie de la bronchiolite ne précisaient pas le nombre d'épisodes de
bronchiolite des nourrissons.

Face a ces différences de prises en charge, une revue de la littérature sur les
interventions thérapeutiqgues couramment employées chez les nourrissons de moins
de deux ans présentant un premier ou un deuxieme épisode de bronchiolite aigué
semble donc nécessaire.
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Méthode
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I. Stratégie de recherche

Une revue systématique de la littérature a été menée en décembre 2015 et mise a jour
en juin 2017 & partir des bases de données Web of Science, Medline via PubMed et
dans la Cochrane Library.

L’équation de recherche utilisée était : bronchiolitis/therapy"[MH] OR
(("bronchiolitis"[TW] OR "bronchiolitides"[TW]) AND ("therapy’[TW] OR "disease
management'[TW] OR "treatment’[TW]))) AND ((Clinical Trial[ptyp] OR Meta-
Analysis[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR Review[ptyp] OR
systematic[sb]) AND (English[lang] OR French[lang])).

Les filtres employés étaient : essai clinique, méta-analyse, essai clinique randomisé
(ECR), revue, revue systématique.

La recherche a été restreinte aux articles rédigés en anglais ou en francais.

Les articles ont été extraits par un auteur (HG) afin de constituer une liste dont les
doublons ont été éliminés.

Il. Criteres de sélection des études

1.Types d’études

Nous avons inclus les ECR, les méta-analyses d’ECR, les revues de la littérature
d’ECR évaluant les interventions thérapeutiques curatives de la bronchiolite.

2.Critéres d’inclusion

Les études sélectionnées devaient inclure une population composée de nourrissons
agés de 0 a 24 mois, pris en charge en milieu ambulatoire ou hospitalier pour un
premier ou deuxieme accés de bronchiolite aigué.

3.Critére de jugement principal
Les études incluses devaient avoir un critere de jugement principal clinique centré sur

le patient (tel que : durée d’hospitalisation, mortalité, taux de guérison, taux de
rechute).

4 .Criteres d’exclusion

Nous avons exclu les études portant sur des populations hétérogenes incluant des
asthmatiques ou d’autres pathologies aigués ou chroniques associées.
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Il. Sélection des études

Les deux auteurs (LM, QL) ont évalué indépendamment les titres puis les résumés de
'ensemble des articles identifiés. Les articles entiers ont été examinés s'’ils semblaient
correspondre a nos critéres d’inclusion ou s’il n’y avait pas suffisamment d’informations
dans le titre ou le résumé pour statuer avec certitude. Les articles ne répondant pas a
'ensemble des critéres d’inclusion ont été exclus en précisant le motif. Les
discordances ont été résolues par discussion entre les deux auteurs (LM, QL).

Six auteurs dont les textes complets n'ont pu étre trouvés ont été contactés par mail.
Les articles non obtenus avant le 10/09/2017 ont été exclus.

Notre revue de la littérature a été établie selon les recommandations méthodologiques
PRISMA (74) et le guide d’analyse de la littérature de la HAS (Haute Autorité de Santé)
(75).

IV. Extraction des données et évaluation de la qualité

Les articles inclus ont été partagés entre deux auteurs (LM, QL) pour en extraire les
données selon une forme standardisée et évaluer leur qualité selon le score de Jadad.
Aprés vérification mutuelle, les désaccords ont été résolus par discussion.

Nous avons relevé les informations suivantes :

- Les caractéristiques de I'étude (année de publication, pays et site d’étude)

- La méthodologie (randomisation, type de protocole ouvert, simple ou double
aveugle, description des perdus de vue)

- La population incluse (taille de I'échantillon, age, critéres d’inclusion et
d’exclusion, critére de jugement principal)

- Letype d’intervention (principe actif, posologie, durée du traitement, fréquence
d’administration)

- Les traitements associés ou non

- Les caractéristiques du groupe contrdle (placebo ou actif)

- Les résultats sur le critere de jugement principal

- Le score de Jadad (tableau 1)
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Oui Non
Etude décrite comme randomisée 1 0
Schéma de randomisation décrit et approprié 1 -1
Etude décrite en double aveugle 1 0
Aveuglement approprié 1 -1
Description des perdus de vue et retraits d’étude 1 0

Total sur 5 points :

- Un score < 2 indique un essai de mauvaise qualité
- Un score 2 3 indique un essai de bonne qualité
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Résultats
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I. Description des études
1.Résultats de larecherche

La recherche initiale en décembre 2015 a permis d’obtenir un total de 2145 références
publiées a partir de 1966. Quarante-six doublons ont été supprimés. Apres sélection
sur les titres et les résumeés, nous avons obtenu 186 références qui ont été évaluées
sur le texte intégral. Soixante-six publications correspondaient a nos criteres
d’inclusion (figure 1).

La mise a jour 2017 a identifié 123 références supplémentaires dont 4 ECR ont été
inclus dans notre revue.

Un auteur nous a envoye l'article intégral non trouvé initialement et cing n'ont pas
répondu a nos sollicitations.

2.Etudes incluses

Les 70 études incluses étaient toutes des essais contrblés randomisés publiés entre
1990 et 2016. Soixante-huit essais n’incluaient que des nourrissons atteints d’un
premier épisode de bronchiolite. Seules 2 études, incluaient des nourrissons atteints
d’'un premier ou d’'un deuxiéme épisode de BAN (77,78).

Quarante-trois ECR concernaient des nourrissons hospitalisés, 23 ECR étudiaient des
nourrissons pris en charge en ambulatoire et 4 ECR incluaient a la fois des nourrissons
hospitalisés et pris en charge en ambulatoire.

L’ensemble des 70 ECR incluait 8313 nourrissons. Le nombre de nourrissons inclus
allait de 21 a 800 selon les études avec un effectif moyen de 118 et un effectif médian
de 68,5.

Un ECR n’incluait que des nourrissons intubés et/ou ventilés (79). Deux ECR incluaient
uniquement des nourrissons oxygénodépendants (80,81).

Le critére de jugement principal était :

- Le score de sévérité clinique dans 26 ECR (11 utilisaient le score de Wang et
al., 10 le RDAI/RACS et 5 d’autres scores cliniques)

- La durée d’hospitalisation ou la durée jusqu’a obtention des critéres de sortie
dans 21 ECR

- La SpO2 dans 6 ECR

- LaFRdans 6 ECR

- Le taux d’hospitalisation dans 5 ECR

- Ladurée de résolution de la maladie en ambulatoire dans 2 ECR

- La durée de ventilation mécanique ou d’oxygénodépendance dans 2 ECR

- Non précisé dans 15 ECR.
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)

Identification

[

Séléction

Eliaibilité

Inclusion

La majorité des études incluses étaient de bonne qualité méthodologique. En effet, 53
études avaient un score de Jadad = 4. Seules 8 études étaient de mauvaise qualité

meéthodologique (tableau 2).

Figure 1 : Diagramme de flux

2145 références identifiées par
recherche sur PubMed,
Cochrane, Web of science

123 références supplémentaires
identifiées sur PubMed
(mise a jour juin 2017)

!

!

Références apres suppression des
doublons
(n=2099 + 123)

808 + 42 Références ' 622 + 24 Références
sélectionnées sur titre

exclues sur résumé

134 articles exclus sur
texte intégral, avec les

Articles évalués en texte

-Population : 94
intégral pour éligibilité ‘ oputation
(n=186+18)

raisons :

-Critére de jugement : 1
-Méthode : 16

-Versions antérieures : 18
-Articles non accessibles : 5

Etudes incluses dans la
synthése qualitative
(n=66+4)
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Tableau 2 : Détails du score de Jadad

Etudes incluses

Abul-Ainine 2002 Royaume-Uni (80) 1 1 -1 0 1 0
Alansari 2013 Qatar (82) 5 1 1 1 1 1
Al-Ansari 2010 Qatar (83) 5 1 1 1 1 1
Amirav 2005 Israél (84) 4 1 1 0 1 1
Amirav 2008 Israél (85) 5 1 1 1 1 1
Anil 2010 Turquie (86) 5 1 1 1 1 1
Bar 2008 Israél (87) 2 1 0 0 1 0
Bentur 2005 Israél (88) 4 1 1 0 1 1
Berger 1998 Israél (89) 5 1 1 1 1 1
Bertrand 2001 Chili (90) 3 1 0 1 1 0
Cengizlier 1997 Turquie (91) 1 1 0 0 0 0
Chevallier 1995 France (92) 4 1 0 1 1 1
Chowdhury 1995 Arabie Saoudite (93) 3 1 -1 1 1 1
Corneli 2007 USA (94) 5 1 1 1 1 1
De Boeck 1997 Belgique (95) 3 1 0 1 1 0
Dobson 1998 USA (96) 5 1 1 1 1 1
Everard 2014 Royaume-Uni (81) 2 1 1 0 0 0
Flores 2016 Portugal (18) 5 1 1 1 1 1
Flores-Gonzalez 2015 Espagne (97) 5 1 1 1 1 1
Florin 2014 USA (98) 4 1 1 0 1 1
Gadomski 1994 Egypte (99) 3 1 1 1 1 -1
Gadomski 1994 USA (100) 5 1 1 1 1 1
Gajdos 2010 France (101) 5 1 1 1 1 1
Goebel 2000 USA (102) 4 1 1 1 1 0
Grewal 2009 Canada (103) 5 1 1 1 1 1
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Tableau 2 : Détails du score de Jadad (suite)

Etudes incluses

Guerguerian 1999 Canada (79)
Gupta 2008 Inde (104)

Ho 1991 Australie (105)
Jacobs 2014 USA (106)
Karadag 2008 Turquie (107)
Khanal 2015 Népal (108)
Klassen 1997 Canada (109)
Kose 2014 Turquie (110)
Kuyucu 2004 Turquie (111)
Kuzik 2007 Emirats arabes Unis, Canada (112)
Livni 2010 Israél (113)

Luo 2010 Chine (114)

Luo 2011 Chine (115)
Mandelberg 2003 Israél (116)
Menon 1995 Canada (117)
Mesquita 2008 Paraguay (118)
Miraglia Del Giudice 2012 Italie (119)
Mull 2004 USA (120)

Nenna 2014 Italie (121)

Ojha 2014 Népal (122)

Patel 2002 Canada (123)

Patel 2003 Canada (124)

Pinto 2012 Brésil (125)

Plint 2009 Canada (126)
Postiaux 2011 Belgique (127)
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Tableau 2 : Détails du score de Jadad (suite)
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Etudes incluses

Ralston 2005 USA (128)

Ray 2002 Inde (78)

Richter 1998 Royaume-Uni (129)
Sanchez 1993 Canada (130)
Sarrell 2002 Israél (131)

Schuh 1990 Canada (132)

Schuh 1992 Canada (133)

Schuh 2002 Canada (134)

Schuh 2008 Canada (135)
Sharma 2013 Inde (136)
Simsek-Kiper 2011 Turquie (137)
Skjerven 2013 Norvege (77)
Tahan 2007 Turquie (64)

Tahan 2015 Turquie (138)

Tal 2006 Israél (139)
Teeratakulpisarn 2007 Thailande (140)
Teunissen 2014 Pays-Bas (141)
Tinsa 2009 Tunisie (142)

Tinsa 2014 Tunisie (143)

Wu 2014 USA (144)

gl ol o101 WNPA OO, 01010 DD WDNO
P R R R R R R R R R RPRRRRERRRR R PR
R PR PR P OOOR R ORRPEPOOOOO LR
R R R R R R R R R R RPRRRRERRR R R
P R R R R P ORRRRRRREPRRRLRPREROLPR
P P OR RPROORRRRRLRRLRRLRRRLREREOOLPR

30



3.Etudes exclues

Nous avons exclu 129 articles aprés lecture du texte en intégrale. Cing articles, dont
les textes entiers n'ont pu étre obtenus avant la date fixée, ont été exclus. Le motif des
exclusions sur texte intégral est détaillé sur la figure 1.

Les articles n’incluant pas uniquement des ECR, ou des patients de moins de 24 mois
atteints d’un premier ou deuxiéme épisode de bronchiolite ont été exclus.

Il. Résultats des interventions

1.Bronchodilatateurs
a) B2-mimétique par voie orale

Cing essais ont comparé l'efficacité du salbutamol per os (PO) seul versus placebo
(soluté de réhydratation orale (SRO) ou rien) (91,99,100,104,124) et 3 essais ont
évalué le salbutamol PO versus nébulisé ou inhalé (91,99,100) (tableau 3).

Le salbutamol PO n’améliorait pas la durée de résolution de la maladie (104,124), la
fréquence respiratoire (FR) et la saturation pulsée en oxygene (SpO2) en ambulatoire
(99,100). Il n'y avait pas d’amélioration sur le score clinique en secteur ambulatoire
(99,100) ni en secteur hospitalier (91). Le mode d’administration oral, nébulisé ou
inhalé n'avait pas d’influence sur I'efficacité du salbutamol (91,99,100).

b) B2-mimétique par voie nébulisée

Douze essais ont évalué l'efficacité d’'un B2-mimétique seul versus solution saline
(NaCl) a 0,9% en nébulisation. Onze essais utilisaient le salbutamol
(86,92,93,96,99,100,105,107,123,128,132) et 1 essai employait la terbutaline (142).

Les résultats pour la FR étaient hétérogénes. Deux essais, 'un en hospitalisation (92)
et 'autre au service des urgences (132) montraient une amélioration a court terme en
faveur du salbutamol. Trois essais dont 2 aux urgences (99,100) et 1 en hospitalisation
(142) ne montraient pas d’amélioration pour la FR.

Les résultats pour la SpO2, les différents scores cliniques a court et moyen terme, le
taux et la durée d’hospitalisation, étaient également hétérogenes et ne montraient pas
d’amélioration en faveur des nébulisations de B2-mimétiques
(86,93,96,99,100,123,128,142). Seuls 2 essais montraient des effets bénéfiques a
court terme du salbutamol. En effet, le salbutamol augmentait la SpO2 (92,2 +/- 2,6 vs
95,9 +/ -4,4, p <0,0001) et diminuait le score de Wang et al. (5,3 +/- 1,4 vs 4,5 +/- 1,6,
p = 0,006) chez des nourrissons hospitalisés de moins d’'un an (107). De plus, |l
diminuait un score de sibilant (p < 0,001) et le score de tirage de Schuh et al. (p <0,01)
chez des nourrissons de moins de 6 mois hospitalisés (92). Cette derniere étude ne
précisait pas son critere de jugement principal.
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Par ailleurs, le salbutamol diminuait la SpO2 chez des nourrissons de moins de 6 mois
hospitalisés. Dans cet ECR, le salbutamol entrainait davantage de désaturations
majeures (diminution de plus de 4% de la SpO2) immédiatement aprés la nébulisation
(69% vs 25%, p < 0,05). Les nébulisations y étaient administrées en air ambiant (AA)
(105).

Un essai a évalué l'efficacité du salbutamol associé a une solution saline hypertonique
a 3% en nébulisation versus NaCl 0,9% seul (86). Cette association n’améliorait pas a
court terme la SpO2 ni le score de Wang au service des urgences.

c) Anticholinergique nébulisé

Deux essais ont évalué I'efficacité d’'un bronchodilatateur anticholinergique, le bromure
d’ipratropium, en nébulisation versus NaCl 0,9% seul (93,107) chez des nourrissons
de moins d’un an hospitalisés (tableau 4).

Les résultats étaient hétérogenes pour le score clinique en hospitalisation. L’'un des
essais, de 89 nourrissons, ne montrait pas d’amélioration pour le RDAI pendant les 36
h d’étude (93) alors que l'autre essai, de 69 nourrissons, montrait une amélioration
transitoire du score de Wang (5,9 £1,1, 1IC 95% [5,5-6,2] vs. 7,3+ 1,2, IC 95% [7,0 -
7,9]) et de la Sp0O2 (94,3 £ 4,4, IC 95% [93,0 - 95,6] versus 89,6 + 2,4, IC 95% [88,2 -
90,2]) en faveur du bromure d’ipratropium (107). Cette différence avait tendance a
disparaitre au-dela de 8 h pour la SpO2 et au-dela de 24 h pour le score clinique. Les
doses d’ipratropium différaient entre les deux études : 250 ug/dose (107) versus 12,5

Ha/kg (93).

Les mémes essais ont comparé lipratropium et le salbutamol sans différence
significative sur la SpO2 (107) et les scores cliniques (93,107). Le salbutamol associé
au bromure d’ipratropium n’amélioraient pas le RDAI comparé au salbutamol seul, au
bromure d’ipratropium seul ou au NaCl 0,9% seul (93).

Dans un troisieme essai, I'ajout d’ipratropium (250 pg/dose) au salbutamol en
nébulisation ne diminuait pas la FR & 120 min par rapport au salbutamol avec NaCl
0,9% (133).
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Tableau 3 : Récapitulatif des ECR évaluant un B2-mimétique

Anil -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Adrénaline (1,5 mg) + NaCl 0,9% Score de Wang | NS (p > 0,05)
2010 aigué légere a modérée G2 : Adrénaline (1,5 mg) + NaCl 3% a 30 min, 60
Turquie -NRS &agés de 6 semaines a | G3 : Salbutamol (2,5 mg) + NaCl 0,9% | min et 120 min
(86) 24 mois G4 : Salbutamol (2,5 mg) + NaCl 3%
-n =186 G5 : NaCl 0,9% (4ml)
-Service des urgences -2 nébulisations a 30 min d’intervalle
sous O2 6 I/min avec masque facial
Cengizlier -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Salbutamol oral (0,1 mg/kg) 4 fois Non précisé NS sur I'évolution du score
1997 aigué par jour clinique (FR, sibilants, tirage,
Turquie -NRS de 6 a 24 mois G2 : Salbutamol inhalé (200 pg/dose) état général) entre
(91) -n =31 toutes les 3 h avec une tasse a café 'admission et J3
-Hospitalisés comme chambre d'inhalation
G3 : Pas de bronchodilatateur
Chevallier -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Salbutamol (0,15 mg/kg) Non précisé Amélioration significative en
1995 aigué modérée G2 : NaCl 0,9% faveur du salbutamol 30 min
France -NRS de 1 a 6 mois Nébulisations au masque facial, 3 doses apres la 1°¢ nébulisation FR
(92) -n =33 a une heure d’intervalle sous O2 61/min (G1:110,4+1,6vsG2: 14,7
-Hospitalisés +1,5, p=0,01), score de

sifflement (G1: 11,2 + 0,1 vs
G2:10,3+0,1, p<0,001),
score de tirage de Schuh et
al. (G1:10,8+0,1vs G2
10,1+ 0,08, p<0,001) et
persistante a 150 min (=
apres la 3¢ nébulisation) FR
(G1:120,9+15vsG2:
112,1+1,4, p=0,001), score
de sifflement (G1:11,6 +0,1
vs G2:10,9+0,1, p=0,001),
score de tirage de Schuh et
al. (G1:11,2+0,1vs G2:
10,5+0,1, p=0,01)
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Chowdhury -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Salbutamol (0,15 mg/kg) RDAI moyen NS
1995 aigué modeérée G2 : Bromure d'ipratropium (12,5 pug/kg) | pendant les 36
Arabie -NRS < 11 mois G3 : Salbutamol (0,15 mg/kg) + bromure | heures de
Saoudite -n =89 d’ipratropium (12,5 ug/kg) I'étude
(93) -Hospitalisés G4 : NaCl 9% (0,3 ml/kg)
-Nébulisations sous O2 6 a 7 I/min
toutes les 6 h pendant 36 h
Dobson -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Salbutamol nébulisé (1,25 mg siP | SpO2 moyenne | NS
1998 aigué modeérée <10 kg et 2,5 mg si P > 10kg) et durée jusqu’a
USA -NRS < 24mois G2 : NaCl 0,9% nébulisé obtention des
(96) -n =52 1 dose toutes les 2 h pendant 24 h puis | criteres de
-Hospitalisés 1 dose toutes les 4 h pendant 48 h sortie
Mode d’administration non précisé d’hospitalisation
pendant les 3
jours de 'étude
Gadomski -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Salbutamol (0,15 mg/kg) nébulisé Non précisé NS sur la diminution de la
1994 aigué légere a modérée G2 : Salbutamol oral 1 dose (0,15 FR, du score clinique et de la
Egypte -NRS < 18 mois mg/kg) SpO2 a 30 et 60 min dans les
(99) -n =169 G3: NaCl 0,9% nébulisé 4 groupes
-service des urgences et G4 : Solution de réhydratation orale
centre de soins Nébulisation sous 4 a 6 I/min en AA,
ambulatoires avec masque facial 2 doses a 30 min
d’intervalle
Gadomski -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Salbutamol (0,15 mg/kg ou 1mg si | Non précisé NS sur la FR, la SpO2 et le
1994 aigué légere a modérée P < 7kg) nébulisé score clinique de sévérité, 30
USA -NRS de 0 a 15 mois G2 : NaCl 0,9% nébulisé et 60 min aprés traitement
(100) -n=76 G3 : Salbutamol oral (0,15 mg/kg ou 1 Augmentation significative de

-Service des urgences

mg si P < 7kQ)

G4 : Solution de réhydratation orale

2 nébulisations sous AA a 6 I/min avec
masque facial a 30 min d'intervalle ; 1
seule dose par voie orale

la FC (15 bat/min, p = 0,005)
dans le groupe salbutamol
oral a 60 min
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Gupta -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Salbutamol oral (0,1 mg/kg) en Durée de NS (respectivement p = 0,21
2008 aigué léegere a modéree sirop résolutiondela |etp=0,78)
Inde -NRS < 12 mois G2 : Placebo oral (non décrit) maladie
(104) -n =140 -3 doses par jour pendant 7 jours meédiane et
-Centre de soins maximum, suivi 14 jours moyenne
ambulatoires
Ho -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Salbutamol 2,5 mg/ 2 ml nébulisé Sp0O2 Augmentation des
1991 aigué légere a modérée G2 : NaCl 0,9% nébulisé désaturations marquées (>
Australie -NRS de 3 semaines a 6 -Une dose de salbutamol suivi 30 min 4%) aprés salbutamol vs
(105) mois plus tard d’'une dose de NaCl sous 6 NaCl en premier (p < 0,05)
-n=21 I/min en AA sauf si besoin d’'O2 (n = 3) Temps de récupération
-Hospitalisés Protocole en cross over significativement plus long
aprés salbutamol (p < 0,05)
Karadag -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Salbutamol (2,5 mg) + NaCl 0,9% Sp0O2, score Amélioration statistiquement
2008 aigué modérée a sévere G2 : Bromure d'ipratropium (250 ug) + clinique de significative sur le score
Turquie -NRS < 12 mois NaCl 0,9% Wang et al. a 30 | clinique dans les groupes
(207) -n =69 G3: NaCl 0,9% min, 8 h, 24 h et | bronchodilatateurs vs
-Hospitalisés -Nébulisations toutes les 6 h avec 48 h placebo (IC 95%) a 30 min
masque facial sous 6 a 7 I/min d'O2 ([7,2-7,8]vs[8,0—-8,9]p<
0,05), a8 h ([5,5-6,2] vs
[7,0-7,9] p < 0,0001) et a 24
h ([4,0-4, 9] vs [5,0-6,2] p =
0,006) et sur la SpO2 a8 h
([93,0 — 95,6] vs [88,2-90,2])
et 24 h (p < 0,0001)
NS score clinique a 48 h
NS salbutamol vs ipratropium
Patel -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Adrénaline racémique 2,25% (0,03 | Durée NS (p = 0,95)
2002 aigué modérée a sévere mi/kg) d’hospitalisation
Canada -NRS < 12 mois G2 : Salbutamol 5 mg/ml (0,03 ml/kg)
(123) -n =149 G3 : NaCl 0,9% (0,03 ml/kg)
-Hospitalisés -Nébulisation sous O2 6 a 7 |/min avec

masque facial, 1 dose toutesles 1 ha 6
h selon appréciation du médecin
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Patel -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Salbutamol oral (0,1 mg/kg) Durée de NS (p =0,3)
2003 aigué légere a modéree G2 : Placebo oral (non décrit) résolution
Canada -NRS =12 mois -3 doses par jour pendant 7 jours médiane de la
(124) -n =129 maximum, suivi 14 jours maladie
-Ambulatoires
Ralston -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Salbutamol racémique (5 mg) Taux NS (p > 0,05)
2005 aigué légere a modérée G2 : Adrénaline racémique (5 mg) d’hospitalisation
USA -NRS &agés de 6 semaines a | G3 : NaCl 0,9% nébulisé ou prescription
(128) 24 mois -Nébulisation sous O2 6 I/min avec d’O2 a domicile
-n =65 masque facial, 2 ou 3 doses a 30 min
-Service des urgences d’intervalle
Schuh -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Salbutamol nébulisé (0,15 mg/kg) 2 | FR Amélioration significative en
1990 aigué doses a 1h d’intervalle faveur du salbutamol pour la
Canada -NRS de 6 semaines a 24 G2 : NaCl 0,9% nébulisé suivi d'une FR (119,6% vs |8,0%, p =
(132) mois dose de salbutamol nébulisé (0,15 0,015), le score de tirage
-n =40 mg/kg) a 1 heure d'intervalle. (0,86 £0,1vs |0,37 £0,1, p
-Service des urgences -nébulisations sous O2 a 6 I/min avec =0,007) et la SpO2 (10,76%
masque facial vs 10,79%, p = 0,015) aprés
deux doses
Tinsa -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Terbutaline (0,15 mg/kg) Non précisé NS sur le score RDAI, la
2009 aigué modérée G2 : NaCl 0,9% Sa02, laFR etla FC, 30, 60
Tunisie -NRS de 3 a 12 mois -Nébulisation avec masque facial sous et 120 minutes aprés
(142) -n=35 02 6/7 I/min, 2 doses a 30 min 'admission ni sur la durée
-Hospitalisés d’intervalle puis toutes les 4 h d’hospitalisation

NRS = nourrisson, n = population, G = groupe, NaCl = sérum salé, FR = fréquence respiratoire, FC = fréquence cardiaque, O2 = oxygene, SpO2 = saturation
pulsée en oxygéne, AA = air ambiant, P = poids, min = minute, h = heure, g = gramme, J = jour, | = litre, vs = versus, NS =non statistiquement significatif, IC =
intervalle de confiance
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Tableau 4 : Récapitulatif des ECR évaluant un anticholinergigue

Chowdhury -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Salbutamol nébulisé (0,15 mg/kg) | RDAI moyen NS
1995 aigue modérée G2 : Bromure d'ipratropium (12,5 pg/kg) | pendant les 36
Arabie -NRS < 24 mois G3 : Salbutamol (0,15 mg/kg) + heures de
Saoudite -n =89 bromure d’ipratropium (12,5 ug/kg) I'étude
(93) -Hospitalisés G4 : NaCl 9% (0,3 ml/kg)
-Nébulisations sous O2 6 a 7 I/min
toutes les 6 h pendant 36 h
Karadag -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Salbutamol (2,5 mg) + NaCl 0,9% | SpO2, score Amélioration statistiquement
2008 aigué modérée a sévere G2 : Bromure d'ipratropium (250 ug) + clinique de significative sur le score
Turquie -NRS < 12 mois NaCl 0,9% Wang et al. a 30 | clinique dans les groupes
(207) -n =69 G3: NaCl 0,9% min, 8 h, 24 h et | bronchodilatateurs vs
-Hospitalisés -Nébulisations toutes les 6 h avec 48 h placebo (IC 95%) a 30 min
masque faciale sous 6 a 7 I/min d'O2 ([7,2-7,8]vs[8,0-8,9]p<
0,05),a8h ([5,5-6,2] vs
[7,0-7,9] p < 0,0001) et a 24
h ([4,0-4, 9] vs [5,0-6,2] p =
0,006) et sur la SpO2 a8 h
([93,0 — 95,6] vs [88,2-90,2])
et 24 h (p < 0,0001)
NS score clinique a 48 h
NS salbutamol vs ipratropium
Schuh -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Bromure d'ipratropium (250 ug) + Diminution de la | NS (10,6 vs 8,6, p = 0,42)
1992 aigué modérée salbutamol (0,15 mg/kg) FR a 120 min
Canada -NRS &gés de 6 semaines a | G2 : NaCl 0,9% + salbutamol (0,15
(134) 24 mois mg/kg)

-n =69
-Service des urgences

-Nébulisations de 2 dosesa 1 h
d'intervalle par masque facial sous 6 a 7
I/min d'O2

NRS = nourrisson, n = population, G = groupe, NaCl = sérum salé, FR = fréquence respiratoire, FC = fréquence cardiaque, O2 = oxygene, SpO2 = saturation

pulsée en oxygene, min = minute, h =heure, | = litre, g = gramme, vs = versus, NS = non statistiquement significatif, IC = intervalle de confiance
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d) Adrénaline nébulisée

Six essais ont évalué l'efficacité de I'adrénaline seule versus sérum salé a 0,9% en
nébulisation (77,80,86,123,126,128) (tableau 5).

L’adrénaline n’améliorait pas la FR (80), le score de Wang (86), le taux
d’hospitalisation (126,128) et la durée d’hospitalisation (77,123).

L’ajout de dexaméthasone PO dans les 2 groupes ne modifiait pas ce résultat sur le
taux d’hospitalisation, apres ajustement (126).

L’ajout de sérum salé hypertonique a 3% a I'adrénaline versus sérum salé a 0,9% seul,
en neébulisation, n'améliorait pas le score de Wang aprés 2 doses au service des
urgences (86).

Dans un autre essai de haut niveau de preuve, comprenant 185 nourrissons (97),
I'ajout d’adrénaline au sérum salé hypertonique a 3 % versus sérum salé hypertonique
a 3% seul, en nébulisation, réduisait la durée d’hospitalisation (3,94 vs 4,82 jours, p =
0,011). Le nombre d’hospitalisations longues (> 4 jours) était diminué (30,8 vs 13,8%,
p = 0,006). La différence devenait significative aprés 4 jours de traitement d’apreés la
courbe de Kaplan-Meier.

Dix essais ont comparé I'efficacité de I'adrénaline versus salbutamol en nébulisation,
dont un essai en association avec de la dexaméthasone en IM dans les deux groupes
(111) et un essai en association avec un sérum salé hypertonique a 3% dans les 2
groupes (86).

L’adrénaline, chez les nourrissons pris en charge en ambulatoire, n’améliorait pas la
FR (86,111,120,137), le score clinique (86,111,120,137), ni le taux d’hospitalisation
(128).

L’association a une injection de dexaméthasone IM ou a un sérum salé hypertonique
a 3% neébulisé ne modifiait pas significativement ces résultats pour la FR (111) et le
score clinique (86,111).

L’adrénaline améliorait la FR (130) et accélérait I'amélioration du score clinique dans
les 48 premieres heures (90) chez les nourrissons hospitalisés sans toutefois modifier
la durée d’hospitalisation (123).

L’adrénaline améliorait la SpO2 de fagon précoce et transitoire aux urgences (96% vs
94%, p = 0,02 apres 2 nébulisations a 60 min). La différence était non significative 30
minutes aprés la 2€me nébulisation (117). Un autre essai, réalisé aux urgences,
montrait une ameélioration de la SpO2 moyenne (7,47% vs 2,74%, p < 0,001) 10
minutes aprés les 2€me et 3ieme népulisations (78). Un troisiéme essai aux urgences
mesurait la SpO2 1 h et 4 h apres traitement sans différence significative. L’évolution
de la SpO2 durant la premiére heure n’était pas mentionnée (137).
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Tableau 5 : Récapitulatif des ECR évaluant I’adrénaline

Références Population Intervention et controle Critere de Résultats Score
articles et pays jugement de
principal Jadad
Abul-Ainine -1®" bronchiolite aigué G1 : L-adrénaline (3 mg) nébulisée Non précisé NS pour la FR, FC, la SpO2 1
2002 oxygénodépendante G2 : NaCl 0,9% nébulisé et le score RDAI a 20, 30 et
Royaume-Uni | -NRS &gés de 30 jours & 12 | -Nébulisation sous 6 I/min d’O2 avec 60 min aprés traitement
(80) mois masque facial, une dose unique
-n = 38
-Hospitalisés
Anil -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Adrénaline (1,5 mg) + NaCl 0,9% Score de Wang | NS (p > 0,05) 5
2010 aigué légere a modérée G2 : Adrénaline (1,5 mg) + NaCl 3% et al. a 30 min,
Turquie -NRS agés de 6 semaines a | G3 : Salbutamol (2,5 mg) + NaCl 0,9% | 60 min et 120
(86) 24 mois G4 : Salbutamol (2,5 mg) + NaCl 3% min
-n =186 G5 : NaCl 0,9% (4 ml)
-Service des urgences -2 nébulisations a 30 min d’intervalle
sous O2 6 I/min avec masque facial
Bertrand -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Salbutamol (2,5 mg) + NaCl 0,9% Non précisé Amélioration significative 3
2001 -NRS < 12 mois (3,5 ml) nébulisés du score clinique au
(90) -Hospitalisés (3,5ml) nébulisés . 04a42+04, p= 07025)
;alc?:ISs?oﬁ)sugZ Ig’;%irﬁiz’ au masque contrairement & G1 (5,8 +
0,5a55+0,4,p=0,6)
Amélioration plus rapide du
score clinique dans G2 dans
les 48 h (p = 0,02) mais NS a
72 h
Flores- -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Adrénaline (3 ml & 1%o) + NaCl 3% | Durée jusqu’a Significativement plus courte 5
Gonzalez aigué modeérée (7 ml) obtention des dans G1 (3,94 £ 1,37 jours vs
2015 -NRS < 24 mois G2 : Eau stérile (3 ml) + NaCl 3% (7 ml) | critéres de 4,82 + 2,3 jours, p = 0,011)
Espagne -n =185 -Nébulisation avec masque facial en AA, | sortie
97) -Hospitalisés 1 dose toutes les 4 h puis adaptation d’hospitalisation

selon besoin (durée et rythme non
précisés)
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Kuyucu -1°" épisode de bronchiolite | G1 : L-adrénaline (3 mg) nébulisée + FR, FC, RDAI -RDAI significativement plus
2004 aigué léegere a modéree dexaméthasone (0,6 mg/kg) IM faible a J5 dans G2 comparé
Turquie -NRS agés de 2 a 21 mois G2 : Salbutamol (0,15 mg/kg) nébulisé + aG4(25+0,1vs3,4+£0,2,p
(111) -n =69 dexaméthasone (0,6 mg/kg) IM =0,01)
-Service des urgences puis | G3 : L-adrénaline (3 mg) nébulisée + -RDAI significativement plus
ambulatoire placebo IM faible a J5 dans G1 comparé
G4 : Salbutamol (0,15 mg/kg) nébulisé + aG3(23+0,1vs29+£0,2,p
placebo IM =0,02)eta G4 (2,3+0,1vs
-Nébulisation avec NaCl 0,9% sous 5 a 3,4 £0,2, p=0,000)
6 I/min d'O2, 1 dose unique répétée a -NS pour FC, FR et RDAI a
120 minutes si absence d’amélioration 120 mineta 24 h
Livni -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Adrénaline (1 mg) + NaCl 0,9% (2 | Durée jusqu’a NS (p =0,67)
2010 aigué légere a modérée ml) nébulisés 4 fois par jour et obtention des
Israél -NRS agés de 1 a 12 mois pulvérisations nasales de NaCl 0,9% 2 | critéres de
(113) -n =65 fois par jour sortie
-Hospitalisés G2 : NaCl 0,9% nébulisé 4 fois par jour | d’hospitalisation
et pulvérisation nasale de
xylometazoline HCI (0,25 mg) 2 fois par
jour
Menon -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Salbutamol (1,5mg) + NaCl 0,9% SpO2 SpO2 significativement plus
1995 aigué légére a modérée (2,7 ml) élevée a 60 min dans le
Canada -NRS agés de 6 semaines a | G2 : Adrénaline (3 mg) groupe adrénaline (96% vs
(117) 1lan -Nébulisation sous 02 5 a 6 I/min, 2 94%, p = 0,02) puis
-n=42 doses a 30 min d’intervalle équivalentes a 90 min
-Service des urgences
Mull -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Adrénaline 0,9 mg/kg a 2,25% RDAI et FR NS
2004 aigué modeérée G2 : Salbutamol 0,15 mg/kg
USA -NRS < 12 mois -Nébulisation sous O2 a 6 I/min avec
(120) -n = 66 masque facial, 3 doses a 30 min

-Service des urgences

d’intervalle
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Patel -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Adrénaline racémique 2,25% (0,03 | Durée NS (p = 0,95)
2002 aigué modérée a sévere mi/kg) d’hospitalisation
Canada -NRS = 12 mois G2 : Salbutamol 5 mg/ml (0,03 ml/kg)
(123) -n =149 G3 : NaCl 0,9% (0,03 ml/kg)
-Hospitalisés -Nébulisation sous O2 6 a 7 I/min avec
masque facial, 1 dose toutesles1 a6 h
selon appréciation du médecin
Plint -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Adrénaline nébulisée (3 mg) + Taux Diminution significative dans
2009 aigué légere a modérée dexaméthasone PO (1 mg/kg) d’hospitalisation | G1 par rapport a G4 (RR :
Canada -NRS agés de 6 semaines a | G2 : Adrénaline nébulisée (3 mg) + au 7¢™e jour 0,65 ; 1C 95% [0,45 - 0,95], p
(126) 12 mois placebo PO = 0,02) mais statistiquement
-n = 800 G3 : Placebo nébulisé + non significatif aprés
-Service des urgences puis | dexaméthasone PO (1 mg/kg) ajustement (p = 0,07)
ambulatoire G4 : Placebo nébulisé + placebo PO
-2 nébulisations & 30 min d'intervalle
sous 02 8 I/min
-traitements PO 1 dose de 1 mg/kg puis
0,6 mg/kg/j pendant 5 jours
Ralston -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Salbutamol racémique (5 mg) Taux NS (p > 0,05)
2005 aigué légere a modérée G2 : Adrénaline racémique (5 mg) d’hospitalisation
USA -NRS agés de 6 semaines a | G3 : NaCl 0,9% nébulisé ou prescription
(128) 24 mois -Nébulisation sous O2 6 I/min avec d’O2 a domicile
-n =65 masque facial, 2 ou 3 doses a 30 min
-Service des urgences d’intervalle
Ray -1 ou 2'¢me épisode de G1 : L-adrénaline (0,01 mg/kg) + NaCl Sp0O2 SpO2 significativement plus
2002 bronchiolite aigué légerea | 0,9% élevée 10 min aprés la 2¢ et
Inde sévere G2 : Salbutamol (0,1 mg/kg) + NacCl la 3¢ nébulisation dans G1 (p
(78) -NRS agés de 2 mois a 2 0,9% < 0,001) avec amélioration

ans
-n =91
-Service des urgences

3 nébulisations sous O2 8 I/min a 20
min d’intervalle

significativement plus forte
(7,47 £ 4,21 vs 2,74 £ 1,01%,
p = 0,0077)
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Sanchez

-1°" épisode de bronchiolite

G1 : Salbutamol 5 mg/ml (0,03 ml/kg)

Non précisé

Score clinique a 30 min :

1993 aigué puis 3 h apres adrénaline racémique amélioration significative
Canada -NRS < 12 mois 2,25% (0,1 ml/kg) aprés adrénaline (5,6 £ 0,4 vs
(130) -n=24 G2 : Adrénaline racémique 2,25% (0,1 3,8+£0,3,p<0,001) vs
-Hospitalisés ml/kg) puis 3 h aprés salbutamol 5 absence d’amélioration
mg/ml (0,03 ml/kg) significative apres salbutamol
-Nébulisation sous O2 5 a 7 I/min, (5,4+0,3vs 5,0+0,4)
protocole en cross over Diminution significative de la
FR aprés adrénaline (46,5
1,4vs 35,5+0,4, p<0,001)
vs salbutamol (47,0 £ 1,5 vs
40,8 + 0,8 p < 0,001)
Simsek-Kiper | -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : L-Adrénaline (2,5 mg) nébulisé Amélioration de | NS
2011 modérée a sévere G2 : Salbutamol (0,15 mg/kg) nébulisé la FR, SpO2 et
Turquie -NRS agés de 2 a 24 mois -2 doses a 30 min d'intervalle sous O2 6 | RDAI1het4h
(137) -n=75 I/min apres traitement
-Service des urgences
Skjerven -1¢" ou 2¢™mepronchiolite G1 : Adrénaline racémique (2 mg a5 Durée Pas de différence significative
2013 modérée a sévere mg selon le poids) + NaCl 0,9% d’hospitalisation | sur la durée d’hospitalisation
Norvege -NRS < 12 mois G2 : NaCl 0,9% nébulisé (p =0,43)
(77) -n =404 -Nébulisation sous O2 6l/min avec Durée d’hospitalisation
-Hospitalisés masque facial moyenne estimée

Rythme d’administration « a la
demande » ou « fixe » toutes les 2 h

significativement plus courte
pour le groupe « a la
demande » (47,6 hvs 61,3 h,
p =0,01)

NRS = nourrisson, n = population, G = groupe, NaCl = sérum salé, FR = fréquence respiratoire, FC = fréquence cardiaque, O2 = oxygene, SpO2 = saturation
pulsée en oxygéne, PO = per os, min = minute, h =heure, | = litre, g = gramme, RR = risque relatif, vs = versus, NS = non statistiquement significatif, HCI =

hydrochlorate, IC = intervalle de confiance
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2.Sérum salé hypertonique

Vingt et une études analysaient I'effet du sérum salé hypertonique dans la bronchiolite
(18,81,83,86,98,103,106,108,112,114-116,119,121,122,131,136,139,141,143,144)
(Tableau 6).

a) Sérum salé hypertonique nébulisé versus placebo

Cing essais hospitaliers ont évalué l'efficacité du NaCl a 3% versus NaCl a 0,9%
(98,112,115,122) ou soins de soutien seuls (81).

Les résultats étaient hétérogenes sur la durée d’hospitalisation ou la durée jusqu’a
obtention des critéres de sortie. La fréquence des nébulisations différait entre les
études (81,112,115,122).

Le NaCl a 3% diminuait la durée d’hospitalisation dans 2 essais (112,115) :

- 26+£19vs35*209jours, p=0,05 soit une réduction de 26% (112)

- 48+12vs6,4+14jours, p<0,01(115)
Dans 2 autres essais, il n'y avait pas de différence entre les deux groupes (81,122).
Parmi eux, un essai, de mauvaise qualité méthodologique, n’incluait que des
nourrissons oxygenodépendants (81).

Les nébulisations de NaCl a 3% diminuaient la durée des sibilants (3,6 + 0,9 vs 4,8 +
1,0 jours, p < 0,01), de la toux (4,3 £ 0,7 vs 5,5 + 0,9 jours, p < 0,01) et des crépitants
(4,4+0,9vs 6,2+0,7 jours, p <0,01) dans un essai (115).

Le NaCl a 3%, nébulisé, ne diminuait pas la durée d'oxygénothérapie ni la durée pour
obtenir un score clinique < 4 (122) ni le RACS précocement (98). En effet, le RACS
était plus faible dans le groupe NaCl 0,9%, comparé au groupe NaCl 3%, une heure
aprés une nébulisation unique (-1,5 IC 95% [-3,1 - 0,2] vs -4 IC 95% [-5,3 - -2,7] (98).

Le sérum salé hypertonique a 5% nébulisé ne diminuait pas le score clinique de Wang.
L’ajout d’adrénaline au NaCl a 5% en nébulisation ne modifiait pas ce résultat (143).

b) Sérum salé hypertonique a 7% nébulisé avec acide
hyaluronique versus placebo seul

Le sérum salé a 7% nébulisé avec de I'acide hyaluronique ne diminuait pas la durée
d'hospitalisation moyenne par rapport aux nébulisations de sérum physiologique (p =
0,09) (121).
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c) Sérum salé hypertonigue a 3% versus placebo,
nébulisés avec adrénaline

Le sérum salé a 3% nébulisé avec de l'adrénaline (1,5 mg) en comparaison aux
nébulisations de sérum physiologique avec de I'adrénaline (1,5 mg) diminuait la durée
d’hospitalisation (p < 0,05) (116,119,145).

Les résultats pour les scores cliniques étaient hétérogenes. Cing études réalisées en
hospitalisation et au service des urgences montraient une diminution du score de
Wang et al. a 1 et 2 h apres nébulisations (p = 0,001) (108) et pendant les 2 (p = 0,046)
(145) et 3 premiers jours d’hospitalisation (p < 0,001) (116), (p < 0,005) (119). En
revanche, trois études, réalisées en hospitalisation et au service des urgences, ne
mettaient pas en évidence une diminution significative du score moyen de Wang et al.
a 30, 60 et 120 minutes (86) et a 48 heures (4 + 1,22 vs 4,12 + 1,11) (83) et du RACS
a 120 minutes apreés inclusion dans I'étude (103).

d) Sérum salé hypertonique a 5% versus placebo,
nébulisés avec adrénaline

Le sérum salé a 5% nébulisé avec de I'adrénaline a 1,5 mg en comparaison aux
nébulisations de sérum physiologique avec de I'adrénaline a 1,5 mg diminuait le score
de Wang et al. moyen a 48 heures chez 171 nourrissons hospitalisés (p = 0,04) (83).

e) Sérum salé hypertoniqgue a 7% versus placebo,
nébulisés avec adrénaline

Le sérum salé a 7% nébulisé avec de I'adrénaline en comparaison aux nébulisations
de sérum physiologique avec de I'adrénaline ne diminuait pas le score BSS modifié
apres la premiére nébulisation (p = 0,87) ni a 24 heures (p = 0,37) (106).

f) Sérum salé hypertonique versus placebo, nébulisés
avec du salbutamol

Le sérum salé hypertonique nébulisé avec du salbutamol ne diminuait pas la durée
meédiane d’hospitalisation (18,141), la durée moyenne d’hospitalisation (136,144), la
Sp0O2, ni le score de Wang et al. a 30, 60, 120 minutes (86) et les trois premiers jours
(18) ou le RDAI (144).

Cette association diminuait le taux d’hospitalisation (OR : 0,55) (144), la durée avant
disparition des sibilants (2,7 £ 0,9 vs 3,8 £ 1,1 jours), de la toux (5,3 +0,8vs 6,3+ 0,9
jours), des crépitants (5,4 £ 0,8 vs 6,2 + 0,9 jours) et la durée moyenne d’hospitalisation
(6,0+1,2vs 7,4 +15jours) (p<0,01) (114).
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g) Sérum salé hypertonigue a 3% versus placebo,
nébulisés avec de la terbutaline

Le sérum salé hypertonique en comparaison au sérum physiologique, nébulisés avec
de la terbutaline, en ambulatoire, diminuait a partir du 2'°™¢ jour le score de Wang avant
nébulisation (p < 0,005) et dés le 1°" jour pour le score de Wang aprés nébulisation (p
< 0,005) mais ne diminuait pas le taux d’hospitalisation (131).
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Tableau 6 : Récapitulatif des ECR évaluant le sérum salé hypertonique

Al-Ansari -1°" épisode de bronchiolite | G1 : NaCl 5% + adrénaline (1,5 ml) Score de Wang | Significativement plus
2010 aigué modérée a sévere G2 : NaCl 3% + adrénaline (1,5 ml) atal.a48h faible pour le groupe NaCl
Qatar -NRS =< 18 mois G3 : NaCl 0,9% + adrénaline (1,5 ml) 5% (G1: 3,69 + 1,09 vs
(83) -n=171 -Nébulisation sous 02 10 I/min avec G2:400+122vs G3:
-Hospitalisés masque facial, 1 do’s:e a linclusion puis 412 i’l,ll, p =004,
toutes les 4 h jusqu’a la sortie différence : 0,43, IC 95%
[0,02 - 0,88])
Anil -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Adrénaline (1,5 mg) + NaCl 0,9% Score de Wang | NS (p > 0,05)
2010 aigué légere a modérée G2 : Adrénaline (1,5 mg) + NaCl 3% et al. a 30 min,
Turquie -NRS agés de 6 semaines a | G3 : Salbutamol (2,5 mg) + NaCl 0,9% | 60 min et 120
(86) 24 mois G4 : Salbutamol (2,5 mg) + NaCl 3% min
-n =186 G5 : NaCl 0,9% (4 ml)
-Service des urgences -2 nébulisations a 30 min d’intervalle
sous 02 6 I/min avec masque facial
Everard -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Soins de soutien + NaCl 3% (4 ml) | Durée jusqu’a NS (HR = 0,95, IC 95%
2014 aigué severe nébulisé avec masque facial toutes les | obtention des [0,75% - 1,20%], p = 0,66)
Royaume-Uni | -NRS < 12 mois avec SpO2 | 6h criteres de
(81) <92% AA G2 : Soins de soutien seuls sortie
-n =290 d’hospitalisation
-Hospitalisés
Flores -1°" épisode de bronchiolite | G1 : NaCl 3% + salbutamol (1,25 Durée médiane | NS (durée médiane
2016 aigué légére a modérée mg/0,25 ml) d’hospitalisation | d’hospitalisation : p = 0,747,
Portugal -NRS <12 mois G2 : NaCl 0,9% + salbutamol (1,25 et score de score de Wang etal. aJl:p
(18) -n = 68 mg/0,25 ml) Wang et al. =0,286,J2:p=0,099eta
-Hospitalisés -Nébulisation de 3,25 ml sous O2 6 J3:p=0,865)
I/min avec masque facial, 3 doses par
jour jusqu’a la sortie
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Florin -1°" épisode de bronchiolite | G1 : NaCl 3% (4 ml) nébulisé RACS a 1h RACS significativement
2014 aigué modérée a sévere G2 : NaCl 0,9%(4 ml) nébulisé plus faible dans G2 (G1: -
USA -NRS agés de 2 a 24 mois -Nébulisation sous O2 8 I/min, 1 dose 1,5, IC 95% [-3,1 - 0,2] vs
(98) -n =62 unique G2:-4,1C 95% [-5,3 - -2,7]
-Service des urgences (G1: -1, écart interquartile
-5alvs G2: -5, écart
interquartile -6 a -2, p =
0,01)
Grewal -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : NaCl 0,9% (2,5 ml) + adrénaline RACS a 120 NS (difféerence : 0,74, IC
2009 aigué légere a modérée racémique 2,25% (0,5 ml) min apres 95% [-1,45 - 2,93))
Canada -NRS agés de 6 semaines a | G2 : NaCl 3% (2,5 ml) + adrénaline inclusion dans
(103) 12 mois racémique 2,25% (0,5 ml) I'étude
-n =46 -Nébulisation sous O2 6l/min, une dose
-Service des urgences initiale +/- 1 dose supplémentaire si
besoin
Jacobs -1°" bronchiolite aigué G1: NaCl 0,9% (3 ml) + adrénaline (0,5 | Score BSS NS (sur le score BSS modifié
2014 modérée a sévere ml a 2,25%) modifié aprés la | aprés la 1 nébulisation :
USA -NRS agés de 6 semaines a | G2 : NaCl 7% (3 ml) + adrénaline (0,5 1° nébulisation | différence : 0,06, IC 95% |-
(106) 18 mois ml a 2,25%) et a 24 h pour 0,61-1,03],p=0,87 eta 24h
-n =101 -Nébulisation sous O2 6 I/min, une dose | les patients pour les patients
-Service des urgences +/- unique si sortie +/- une dose toutes les 6 | hospitalisés hospitalisés : différence : -
24 h d’hospitalisation h pendant 24 h si hospitalisation 0,6,IC95% [-2-0,78],p =
0,37)
Khanal -1°" épisode de bronchiolite | G1 : NaCl 3% (4 ml) + L-adrénaline (1,5 | Score de Significativement plus faible
2015 aigué légere a modérée mg) nébulisés séverité de dans le groupe G1 1 h apres
Népal -NRS agés de 6 semaines a | G2 : NaCl 0,9% (4 ml) + L-adrénaline Wang et al. traitement (G1:2,2+1,2vs
(108) 24 mois (1,5 mg) nébulisés G2:32+1,0,p=0,001;IC

-n =99
-Service des urgences et
ambulatoires

-2 doses a 30 min d’intervalle

95% sur la moyenne [0,52 -
1,53] (0,97)) et 2 h apres
traitement (G1: 1,7 0,9 vs
G2:2,9+0,8,p=0,001;IC
95% sur la moyenne [0,77 -
1,52] (1,14))
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Kuzik
2007

-1°" épisode de bronchiolite
aigué modeérée

G1 : NaCl 0,9% (4 ml) nébulisé
G2 : NaCl 3% (4 ml) nébulisé

Durée jusqu’a
obtention des

Significativement plus courte
dans G2 que dans G1 (2,6 +

Emirats arabes | -NRS < 18 mois -Nébulisation sous O2 via masque facial | critéres de 19 joursvs 3,5+29jours, p
unis -n =96 ou entonnoir de Hood : 3 dosesa2h sortie = 0,05) soit une réduction de
Canada -Hospitalisés d’intervalle, puis 5 doses a4 h d’hospitalisation | 26% de la durée
(112) d’intervalle, puis 1 dose toutes les 6 h d’hospitalisation
jusqu’a la sortie
Luo -1°" épisode de bronchiolite | G1 : NaCl 0,9% (4 ml) + salbutamol (2,5 | Non précisé Diminution en faveur de G2
2010 aigué légere a modérée mg) nébulisés (p <0,01) de la durée :
Chine -NRS < 24 mois G2 : NaCl 3% (4 ml) + salbutamol (2,5 Des sibilants (2,7 £ 0,9 vs
(114) -n =93 mg) nébulisés 3,8+ 1,1jours)
-Hospitalisés -Nébulisations en AA, 3 doses toutes les =diminution de 1,1 jours
8 h jusqu’a la sortie - Latoux (53+£0,8vs6,3+
0,9 jours)
= diminution de 1 jour
- Des crépitants (5,4 £ 0,8
vs 6,2 + 0,9 jours)
=diminution de 0,8 jours
- D’hospitalisation moyenne
(6,0£12vs74+15
jours)
= diminution de 1,4 jours
Luo -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : NaCl 0,9% (4 ml) nébulisé Non précisé Diminution en faveur de G2
2011 aigué modérée a sévere G2 : NaCl 3% (4 ml) nébulisé (p <0,01) de la durée :
Chine -NRS < 24 mois -Nébulisations en AA, 3 dosesa 2 h Des sibilants (3,6 £ 0,9 vs
(115) -n=112 d’intervalle puis 5 doses a4 h 4,8 + 1,0 jours)
-Hospitalisés d’intervalle puis 1 dose toutes les 6 h - Latoux (4,3+0,7vs55+

jusqu’a la sortie

0,9 jours)

- Des crépitants (4,4 £ 0,9
vs 6,2 £ 0,7 jours)

- D’hospitalisation (4,8 +
1,2vs6,4+14jours, p <
0,01)
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Mandelberg -1°" épisode de bronchiolite | G1 : NaCl 0,9% + adrénaline (1,5 mg) Durée Durée d’hospitalisation
2003 aigué léegere a modéree nébulisés d’hospitalisation | significativement plus courte
Israél -NRS < 12 mois G2 : NaCl 3% + adrénaline (1,5 mg) et score de dans G2 (4+£1,9joursvs 3 £
(116) -n=52 nébulisés sévérité de 1,2 jours, p < 0,05)
-Hospitalisés -Nébulisation sous O2 5 I/min, 3 doses | Wang at al. Baisse significative du score
par jour jusqu’a la sortie de Wang et al. dans G2 les 3
premiers jours (7,3%, 8,9% et
10%, respectivement, p <
0,001)
Miraglia Del -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : NaCl 3% + adrénaline (1,5mg) Durée jusqu’a Diminution significative dans
Giudice aigué nébulisés obtention des G1 vs G2 de la durée
2012 -NRS < 24 mois G2 : NaCl 0,9% + adrénaline (1,5mg) critéres de d'hospitalisation (5,6 + 1,6
Italie -n =106 nébulisés sortie joursvs 4,9 +1,3, p <0,05) et
(119) -Hospitalisés -Toutes les 6 h jusqu'a la sortie d’hospitalisation | du score de Wang et al. a J2
Nébulisation sous O2 6l/min a l'aide et score de 8,3£1,7vs74+16,p<
d'un masque facial Wang et al. 0,005)eta J3 (7,7t 1,6 vs
6,5+ 1,6, p<0,005)
Nenna -1¢ épisode de bronchiolite | G1 : NaCl 7% + acide hyaluronique Durée NS (p = 0,09)
2013 aigué légere a modérée 0,1% nébulisés d’hospitalisation
Italie -NRS < 7 mois G2 : NaCl 0,9% nébulisé moyenne
(121) -n =39 -Nébulisation sous O2 8 I/min avec
-Hospitalisés masque facial, 2 doses par jour pendant
3 jours
Ojha -1°" bronchiolite aigué G1 : NaCl 3% (4 ml) nébulisé Non précisé NS sur la durée
2014 modérée G2 : NaCl 0,9% (4 ml) nébulisé d’hospitalisation (p = 0, 86)
Népal -NRS agés de 6 semaines a | -3 doses par jour minimum, a 8h NS sur la durée
(122) 24 mois d’intervalle jusqu’a la sortie, mode d'oxygénothérapie (p = 0,85)

-n =59
-Hospitalisés

d’administration non précise

et la durée pour obtenir un
score clinique <4 (p = 0,80)
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Sarrell -1°" épisode de bronchiolite | G1 : NaCl 0,9% (2 ml) + salbutamol (5 Score de Amélioration significative du
2002 aigué léegere a modéree mg) nébulisés séverité de score de Wang et al. avant
Israél -NRS < 24 mois, G2 : NaCl 3% (2 ml) + salbutamol (5 Wang et al. et nébulisation en faveur du
(131) -n =65 mg) (concentration finale de NaCl : taux NaCl 3% du 2¢me au 5€me jour
-Ambulatoires 2,6%), nébulisés d’hospitalisation | (3,9+1,5,2,1+2,2,1,1+22
-3 doses par jour pendant 5 jours, mode et 0,9 + 2,2, respectivement
d’administration non précisé vs52+19,48+23,38+
25et29+27
respectivement, p < 0,005) et
des le 1°" jour apres
nébulisation (p<0,005)
NS pour le taux
d’hospitalisation
Sharma -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : NaCl 3% (4 ml) nébulisé + Durée moyenne | NS (p =0,878)
2013 aigué modérée salbutamol (2,5 mg) jusqu’a
Inde -NRS agés de 1 a 24 mois G2 : NaCl 0,9% (4 ml) nébulisé + obtention des
(136) -n = 248 salbutamol (2,5 mg) criteres de
-Hospitalisés -Nébulisation sous O2 7 |/min avec sortie
masque facial, 1 dose toutes les 4 h d’hospitalisation
jusqu’a la sortie (6 doses/jour)
Tal -1¢" épisode de bronchiolite | G1: NaCl 0,9% (4 ml) + adrénaline (1,5 | Durée Durée d’hospitalisation
2006 aigué mg) nébulisés d’hospitalisation | moyenne significativement
Israé -NRS =< 12 mois G2 : NaCl 3% (4 ml) + adrénaline (1,5 et score de plus courte dans G2 vs G1
(239)I -n =41 mg) nébulisés sévérité de (2,6 £1,4vs 3,5+1,7jours, p
-Hospitalisés -Une dose toutes les 8h jusqu’a la sortie | Wang et al. < 0,05)
Score de Wang et al.
significativement plus faible
les 2 premiers jours dans G2
vs G1 (0,6 £09vs 1,15+
0,7, p = 0,046)
Teunissen -1°" épisode de bronchiolite | G1 : NaCl 0,9% + salbutamol (2,5 mg) Durée médiane | NS (p = 0,29)
2014 aigué modérée a severe G2 : NaCl 3% + salbutamol (2,5 mg) jusqu’a
Pays-Bas -NRS agés de 0 a 24 mois G3 : NaCl 6% + salbutamol (2,5 mg) obtention des
(141) -n = 247 -Nébulisation sous O2 6 a 8 I/min avec | critéres de
-Hospitalisés masque facial, 1 dose toutes les 8h sortie

jusqu’a la sortie

d’hospitalisation

50




Tinsa -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : NaCl 0,9% (4 ml) Score de Wang | NS (a 30 min (p = 0,74), a 60
2014 aigué modeérée chez des G2 : NaCl 5% (4 ml) etal., FR, FC et | min (p =0,557) eta 120 min
Tunisie NRS agés de 1 a 12 mois G3: NaCl 5% (2 ml) + adrénaline (2 ml) | Sa0O2 (p =0,633))
(143) -n=94 -Une nébulisation toutes les 4 h, avec

-Hospitalisés masque facial sous 6 a 7 I/min d’'O2
Wu -1°" épisode de bronchiolite | G1 : NaCl 3% (4 ml) aprés 1 dose de Taux et durée Taux d'hospitalisation
2014 aigué salbutamol (2,5 mg) d’hospitalisation | significativement plus faible
USA -NRS < 24 mois G2 : NaCl 0,9% (4 ml) aprés 1 dose de | RDAI dans le groupe NaCl 3% (OR
(144) -n = 408 salbutamol (2,5 mg) 0,55, IC 95% [0,36 — 0,83], p

-Service des urgences et
hospitalisation

-Mode d’administration des
nébulisations non précisé, 1 a 3 doses
aux urgences +/- 1 dose toutes les 8 h
jusqu’a la sortie si hospitalisation

=0,01)

NS pour la durée
d’hospitalisation moyenne
(NS, p=0,24)

NS pour le RDAI (p = 0,35)

NRS = nourrisson, n = population, G = groupe, NaCl = sérum salé, FR = fréquence respiratoire, FC = fréquence cardiaque, O2 = oxygene, SaO2 = saturation en
oxygeéne, PO = per os, min = minute, h =heure, | = litre, g = gramme, HR = hazard ratio, vs = versus, NS = non statistiquement significatif, IC = intervalle de

confiance
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3.Corticostéroides

Quatorze ECR étudiaient l'effet des corticostéroides sur la BAN
(82,88,89,94,95,102,109,111,118,129,134,135,140) (tableau 7).

a) Corticothérapie versus placebo

La corticothérapie employée seule versus placebo ne diminuait pas le taux
d’hospitalisation 4 h aprés la prise du traitement per os au service des urgences (94)
ni le score de Westley et al.(82), en hospitalisation, a 48 h apres le début des
nébulisations (129).

b) Corticothérapie per o0s en association avec du
salbutamol nébulisé

Six études évaluaient I'effet de la corticothérapie per os versus placébo en administrant
du salbutamol nébulisé dans tous les groupes (82,89,102,109,134,135). Elles avaient
des résultats hétérogenes.

La dexaméthasone per os (1 mg/kg/jour le premier jour puis 0,6 mg/kg/jour les 4 jours
suivants) diminuait la durée moyenne d’hospitalisation jusqu’a obtention des critéres
de sortie de 8,5 h (69% de la durée du groupe placebo, IC 95% [51 - 83], p = 0,015)
(82). La dexaméthasone en dose unique (1 mg/kg) per os diminuait le RACS entre
l'inclusion et la 4¢ heure par rapport au placebo (-5 + 3,1 vs -3,2 + 3,7, p = 0,029) (134).
La prédnisolone (1 mg/kg deux fois par jour pendant 5 jours PO) diminuait le score
clinique (FR, tirage, SpO2, sibilants) au deuxiéme jour (2,7 +1,4vs 4,0+ 1,5, p<0,05)
(102).

Aucune différence n’était soulignée sur la diminution du score clinique au troisieme
jour (89,102), le changement moyen du RDAI a 24 heures (109) et le taux d'échec
thérapeutique (hospitalisation, besoin de traitements hors protocole) dans les 6 jours
de la période expérimentale (135).

c) Corticothérapie nébulisée avec adrénaline

La dexaméthasone (0,25 mg toutes les 6 h) nébulisée en association avec I'adrénaline
diminuait la proportion cumulée d’enfants hospitalisés a J5 et J6 (p < 0,038) mais il n'y
avait pas de différence avec le groupe témoin sur le score de Wang, la SpO2, la durée
de supplémentation IV ou en O2 (88). La dexaméthasone per os (dose unique de 0,5
mg/kg) en association avec l'adrénaline nébulisée ne diminuait pas de fagon
significative le RDAI 4 heures apreés l'ingestion du traitement (118).

d) Corticothérapie intraveineuse

La dexaméthasone en intraveineux (2 doses de 0,6 mg/kg le 1°" jour puis 0015 mg/kg
aux jours 2 et 3) associée a des nébulisations de salbutamol et de bromure
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d’ipratropium ne diminuait pas le score clinique, la SpO2, la FR et la durée
d'hospitalisation (95).

e) Corticothérapie intramusculaire

La dexaméthasone en intramusculaire (1 dose de 0,6 mg/kg) diminuait le temps de
résolution des symptdmes respiratoires (p = 0,004) comparé au placebo en
intramusculaire dans une étude sur 174 nourrissons hospitalisés. De I'adrénaline ou
du salbutamol était administré en nébulisation selon I'appréciation du médecin (140).
Dans une autre étude, réalisée au service des urgences puis en ambulatoire, sur 69
nourrissons, la dexaméthasone IM versus placebo en association avec du salbutamol
ou de I'adrénaline dans les 2 groupes améliorait le RDAI au 5¢™€ jour (p = 0,01 vs p =
0,02 respectivement) (111).
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Tableau 7 : Récapitulatif des ECR évaluant un corticoide

Références Population Intervention et contréle Critere de Résultats Score
articles et pays jugement de
principal Jadad
Alansari -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Dexaméthasone PO 1 mg/kg/jour le | Durée moyenne | Plus courte dans le groupe 5
2013 aigué modérée a sévere premier jour puis 0,6 mg/kg/jour les 4 jusqu’a dexaméthasone (69% de la
Qatar -NRS =18 mois jours suivants obtention des durée du groupe placebo, IC
(82) -n =190 G2 : Placebo PO criteres de 95% [51 - 83], p = 0,015), =
-Hospitalisés -Salbutamol 2,5 mg + 2 ml NaCl 0,9% sortie durée moyenne géométrique
nébulisé dans les 2 groupes a 0, 30, 60 | d’hospitalisation | plus faible dans le groupe
et 120 min puis toutes les 2 h jusqu’a la dexaméthasone 18,6 h IC
sortie 95% [14,9 — 23,1] vs 27,1 h,
IC 95% [21,8 - 33,8]
Bentur -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Dexaméthasone 0,25 mg toutes les | Non précisé NS pour : score de Wang, 4
2005 aigué 6 h SpO2, durée de
Israél -NRS agés de 3 a 12 mois G2 : NaCl 0,9% (0,5 ml) toutes les 6 h supplémentation IV ou en O2
(88) -n=61 -Nébulisations avec adrénaline (1 ml/6 Diminution de la proportion
-Hospitalisés h) au masque facial sous 5 I/min d’'O2 cumulée d’enfants
hospitalisés a J5 et J6 en
faveur du groupe
dexaméthasone (p < 0,038)
Berger -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Prednisone (1 mg/kg) PO Score clinique a | NS (p = 0,59) 5
1998 aigué légere a modérée G2 : Placebo PO 3 jours (FR,
Israél -NRS agés de 1 a 18 mois -Deux doses par jour pendant 3 jours sibilants, tirage)
(89) -n =38 Salbutamol nébulisé 0,15 mg/kg toutes
-hospitalisés et ambulatoires | les 4 a 6 h pour les 2 groupes
Corneli -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Dexaméthasone 1 mg/kg PO Taux NS (p =0,74) 5
2007 aigué modérée a sévere G2 : Placebo PO d’hospitalisation
USA -NRS agés de 2 a 12 mois -1 dose unique 4 h apres
(94) -n =592 traitement

-Service des urgences
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De Boeck -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Dexaméthasone IV (0,6 mg/kg) 2 Non précisé NS pour : score clinique,
1997 aigué doses le jour 1 puis 0015 mg/kg aux Sa02, FR et durée
Belgique -NRS < 24 mois jours 2 et 3 d'hospitalisation
(95) -n =29 G2 : Placebo IV
-Hospitalisés -Salbutamol (0,25 ml a 0,5%) + bromure
d'ipratropium (0,5 ml a 0,025%)
nébulisés toutes les 6 heures dans les 2
groupes
Goebel -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Prednisolone PO 1 mg/kg 2 fois par | Score clinique Score clinique inférieur de
2000 aigué légere a modérée jour pendant 5 jours aux 2¢,3¢° et 6° facon significative dans le
Etats-Unis -NRS < 23 mois G2 : Placebo PO jours (FR, groupe prednisolone (2,7 £
(102) -n =48 -Salbutamol 0,1 mg/kg PO 3 fois par tirage, Sp02, 1,4vs4,0+£1,5, p<0,05)
-Hospitalisés et jour ou 0,15 mg/kg en nébulisation (si sibilants) Pas de différence significative
ambulatoires disponible) 4 fois par jour aux 3¢ et 6° jours
Klassen -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Dexaméthasone PO (0,5 mg/kg le | Changement NS (p =0,74)
1997 aigué modérée a sévere 1¢" jour puis 0,3 mg/kg les 2 matins moyen du RDAI
Canada -NRS agés de 6 semaines a | suivants) az2dh
(209) 15 mois G2 : Placebo PO
-n = 66 -Salbutamol en nébulisation 0,15 mg/kg
-Hospitalisés toutes les 4 h pendant 24 h dans les 2
groupes
Kuyucu -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : L-adrénaline (3 mg) nébulisée + FR, FC, RDAI -RDAI significativement plus
2004 aigué légere a modérée dexaméthasone (0,6 mg/kg) IM faible a J5 dans G2 comparé
Turquie -NRS agés de 2 a 21 mois G2 : Salbutamol (0,15 mg/kg) nébulisé + aG4(25+0,1vs34+£0,2,p
(112) -n =69 dexaméthasone (0,6 mg/kg) IM =0,01)

-Service des urgences puis
ambulatoire

G3 : L-adrénaline (3 mg) nébulisée +
placebo IM

G4 : Salbutamol (0,15 mg/kg) nébulisé +
placebo IM

-Nébulisation avec NaCl 0,9% sous 5 a
6 I/min d’'O2, 1 dose unique répétée a
120 min si absence d’amélioration

-RDAI significativement plus
faible a J5 dans G1 comparé
aG3(2,3+0,1vs2,9+£0,2,p
=0,02)eta G4 (2,3+0,1vs
3,4 +0,2, p=0,000)

-FC, FR et RDAI & 120
minutes et a 24 heures (NS)
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Mesquita -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Dexaméthasone en dose unique RDAI 4 h aprés | NS (p=1,0)
2008 aigué modérée a sévere PO de 0,5 mg/kg (1 ml/kg) traitement
Paraguay -NRS agés de 2 a 24 mois G2 : Placebo en une dose unique PO (1
(118) -n =65 mi/kg)
-Service des urgences -puis deux doses de L-adrénaline (1 mg)
nébulisées dans 4 ml de NaCl sous 6
I/min d’O2 au masque facial a 30 min
d’intervalle pour les deux groupes
Plint -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Adrénaline nébulisée (3 mg) + Taux Diminution significative dans
2009 aigué légere a modérée dexaméthasone PO (1 mg/kg) d’hospitalisation | G1 par rapport a G4 (RR:
Canada -NRS agés de 6 semaines a | G2 : Adrénaline nébulisée (3 mg) + au 7¢™e jour 0,65 ;1C 95% [0,45 - 0,95], p
(126) 12 mois placebo PO = 0,02) mais statistiquement
-n = 800 G3 : Placebo nébulisé + non significatif aprés
-Service des urgences puis | dexaméthasone PO (1 mg/kg) ajustement (p = 0,07)
ambulatoire G4 : Placebo nébulisé + placebo PO
-2 nébulisations a 30 min d'intervalle
sous 02 8 I/min
-traitements PO 1 dose de 1 mg/kg puis
0,6 mg/kg/j pendant 5 jours
Richter -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Budésonide nébulisé 1 mg/12 h Score de NS (p =0,92)
1998 aigué légere a sévere pendant 5 jours puis 500 ug/12 h pour Westley et al. a

Royaume-Uni
(129)

-NRS < 12 mois
-n =40
-Hospitalisés

un total de 6 semaines

G2 : NaCl 0,9% nébulisé

-1 dose toutes les 12 h administrée avec
masque facial sous 6 1 d'O2

48 h

Schuh
2002
Canada
(134)

-1¢" épisode de bronchiolite
aigué modérée a sévere
-NRS agés de 6 semaines a
23 mois

-n=70

-Service des urgences

G1 : Dexaméthasone PO (1 mg/kg), 1
dose unique

G2 : Placebo PO, 1 dose unique
-Salbutamol 2,5 mg/dose nébulisé dans
les 2 groupes sous O2 6 a 7 I/min avec
masque facial, a 'admission puis 30, 60
et 120 min plus tard

RACS entre
I'inclusion et la
4° heure

Diminution statistiguement
significative dans le groupe
dexaméthasone (-5 + 3,1 vs -
3,2+ 3,7, p=0,029)

56




Schuh

-1°" épisode de bronchiolite

G1 : Dexaméthasone PO (0,15 mg/kg/ 6

Taux d’échec

NS

2008 aigué modérée a sévere h) thérapeutique
Canada -NRS agés de 8 semaines a | G2 : Placebo PO (hospitalisation,
(135) 23 mois -Dexaméthasone PO (1 mg/kg) 1 dose besoin de
-n =125 initiale aux urgences traitements hors
-Ambulatoires Salbutamol (2,5 mg) nébulisé dans 3 ml | protocole) dans
de NaCl 0,9% jusqu’a 4 fois par jour les 6 jours de la
pendant 6 jours période
expérimentale
Teerata- -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Dexaméthasone 1 injection unique | Temps de Diminution significative en
kulpisarn aigué IM de 0,6 mg/kg résolution des faveur du groupe
2007 -NRS agés de 4 semaines a | G2 : Placebo (NaCl 0,9%) 1 injection symptémes dexaméthasone (différence
Thailande 2 ans unique IM respiratoires moyenne de 11,8 h, IC 95%
(140) -n=174 -Traitements supplémentaires possible [3,9-19,7], p = 0,004)
-Hospitalisés (adrénaline ou B2-mimétique nébulisés)

selon appréciation du médecin

NRS = nourrisson, n = population, G = groupe, NaCl = sérum salé, FR = fréquence respiratoire, FC = fréquence cardiaque, O2 = oxygene, SpO2 = saturation
pulsée en oxygéne, PO = per os, IV = intraveineux, IM = intramusculaire, min = minute, h =heure, | = litre, g = gramme, vs = versus, NS = non statistiquement

significatif, IC = intervalle de confiance
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4.Antagonistes des récepteurs des leucotrienes

Deux essais cliniques ont évalué l'efficacité du montélukast dans la BAN (85,138)
(tableau 8).

Le montélukast ne diminuait pas la durée d’hospitalisation (85) et n’améliorait pas le
score de sévérité clinigue de Wainwright & 5 jours (p > 0,05) (138).

5. Diurétiques

La nébulisation de furosémide via entonnoir de Hood n’entrainait aucune différence
sur le RACS par rapport a la nébulisation de sérum physiologique dans une étude
hospitaliere, de mauvaise qualité méthodologique (87) (tableau 9).

6.Antiviraux

La ribavirine nébulisée 18 heures par jour ne diminuait pas la durée de la ventilation
des nourrissons de moins d’un an, intubés en soins intensifs (79) (tableau 10).

7.Antibiothérapie

Deux études hospitaliéres analysaient I'efficacité des macrolides (64,125) (tableau 11).

La clarithromycine diminuait la durée d’hospitalisation (51 h, IC 95% [48 - 68] vs 88 h,
IC 95% [72 - 100], p < 0,05) dans une étude de 21 nourrissons (64). En revanche,
l'azithromycine n’entrainait aucune différence sur la durée d‘hospitalisation ou
d’oxygénodépendance dans une étude de 184 nourrissons (125).
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Tableau 8 : Récapitulatif des ECR évaluant un

antileucotriéne

Amirav -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Montelukast 4 mg en granules PO | Durée NS 5
2008 aigué modérée a sévere G2 : Placebo d’hospitalisation
Israél -NRS agés de > 4 semaines | -1 dose par jour jusqu’a la sortie
(85) a 24 mois

-n =53

-Hospitalisés
Tahan -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Montelukast 4 mg/jour en granule Score de NS (p > 0,05) 2
2015 aigué légere a sévere PO pendant 5 jours Wainwright a
Turquie -NRS agés de 6 a 24 mois G2 : Pas de traitement cing jours
(138) -n =50

-Hospitalisés

NRS = nourrisson, n = population, G = groupe, PO = per 0s, g = gramme, NS = non statistiguement significatif
Tableau 9 : Récapitulatif des ECR évaluant un diurétigue
Références Population Intervention et contrdle Critere de Résultats Score
articles et pays jugement de
principal Jadad

Bar -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Furosémide (2 mg/kg) RDAI, RACS, NS 2
2008 aigué G2 : NaCl 0,9% Sa02, FR
Israél -NRS de 0 a 12 mois -Nébulisation sous entonnoir de Hood,
(87) -n =32 02 a5 I/min avec 2,5 ml de NaCl 0,9%

-Hospitalisés trois fois par jour durant I'hospitalisation

NRS = nourrisson, n = population, G = groupe, NaCl = sérum salé, FR = fréquence respiratoire, 02 = oxygene, SaO2 = saturation en oxygene, min = minute, | =

litre, g = gramme, NS = non statistiquement significatif
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Tableau 10 : Récapitulatif des ECR évaluant un antiviral

-Intubés en soins intensifs

extubation ou 7 jours maximum

Références Population Intervention et contrdle Critere de Résultats Score
articles et pays jugement de
principal Jadad
Guerguerian -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : Ribavirine (20 mg/ml a base Durée de NS 5
1999 aigué sévere d’EPPI) ventilation
Canada -NRS < 12 mois G2 : NaCl 0,9%
(79) -n=41 -Nébulisation 18 h par jour jusqu'a

NRS = nourrisson, n = population, G = groupe, NaCl = sérum salé, g = gramme, EPPI = eau pour préparation injectable, NS = non statistiquement significatif

Tableau 11 : Récapitulatif des ECR évaluant un antibiotique

Pinto -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Azithromycine (10 mg/kg/j) Durée NS (durée d’hospitalisation : 3
2012 aigué G2 : Placebo d’hospitalisation | p = 0,29, durée
Brésil -NRS < 12 mois -1 dose par jour pendant 7 jours et d’'oxygéno- d’oxygénodépendance : p =
(125) -n =184 dépendance 0,47)

-Hospitalisés
Tahan -1 er épisode de bronchiolite | G1 : Clarithromycine (15 mg/kg) Durée Diminution statistiquement 4
2007 aigué modéré a severe G2 : Placebo d’hospitalisation | significative de la durée
Turquie -NRS < 7 mois -1 dose par jour PO pendant 3 d'hospitalisation (51 vs 88 h,
(64) -n=21 semaines p < 0,05) en faveur du groupe

-Hospitalisés Possibilité d’association aux (32- clarithromycine

mimétiques
NRS = nourrisson, n = population, G = groupe, g = gramme, h = heure, vs = versus, NS = non statistiquement significatif
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8.Sulfate de magnésium nébulisé

Le sulfate de magnésium (MgSO4) nébulisé avec du salbutamol et/ou du NaCl 0,9%
ne diminuait pas le score de Wang 4 h aprés traitement comparé aux nébulisations de
salbutamol avec NaCl 0,9% (3,4 IC 95% [2,4 - 4,3] vs 4,7 IC 95% [3,8 - 5,7] vs 4,0 IC
95% [3,2 - 4,3]) (110) (tableau 12).

9.Techniques de nébulisation

Aucune différence sur la diminution du score de Wang et al. n’était observée entre les
groupes recevant une nébulisation alternative par masque facial ou entonnoir de Hood
dans une étude de 49 nourrissons hospitalisés (84) (tableau 13).

10.Kinésithérapie respiratoire

Deux études évaluaient la kinésithérapie respiratoire en hospitalisation (101,127)
(tableau 14).

L’accélération du flux expiratoire (101) et I'expiration lente prolongée (127) étaient
évaluées avec des technigues de toux assistée. Il n’y avait pas de différence
significative sur la durée d’hospitalisation des patients soignés par accélération du flux
expiratoire en association a la DRP ou par la DRP seule (hazard ratio = 1,09, IC 95%
[0,91 — 1,31], p = 0,33) (101). L'expiration lente prolongée permettait une diminution
statistiquement significative du score de Wang et al. a 30 min (p = 0,02) mais pas a
120 min dans une étude qui ne précisait pas son critere de jugement principal (127).
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Tableau 12 : Récapitulatif des ECR évaluant le sulfate de magnésium

Kose -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Salbutamol (0,15 mg/kg) + NaCl Non précisé Score de Wang non 2
2014 aigué modérée 0,9% nébulisé diminué dans le groupe 3 a
Turquie -NRS &4gés de 1 a 24 mois | G2 : MgS0O4 (150 mg) + NaCl 0,9% 4h comparé au groupe 2
(110) a0 53+ Salbutamol (0,15 mglkg) + MgSO4 AT A
-Service des urgences : Salbutamol (0,15 mg/kg) + Mg 0 -
(150 mg) + NaCl 0,9% nébulisé i'g :g 3202 Eg i i;} V; <
=2 doses & 30 min dintervalle 0.05) o

NRS = nourrisson, n = population, G = groupe, NaCl = sérum salé, MgSO4 = sulfate de magnésium, vs = versus, NS = non statistiquement significatif

Tableau 13 : Récapitulatif des ECR évaluant un mode d’administration

Amirav -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Adrénaline 1,5 mg + NaCl 3% (EH) | Diminution du NS 4
2005 aigué puis NaCl 0,9% (MF) score de Wang
Israél -NRS agés de 1 a 24 mois | G2 : NaCl 0,9% (MF) puis adrénaline et al.
(84) -n =49 (1,5 mg) + NaCl 3% (EH)
-Hospitalisés G3 : Adrénaline 1,5 mg + NaCl 3%

(MF) puis NaCl 0,9% (EH)

G4 : NaCl 0,9% (EH) puis adrénaline
1,5 mg + NaCl 3% (MF)

-3 nébulisations par jour jusqu’a la
sortie

NRS = nourrisson, n = population, G = groupe, NaCl = sérum salé, g = gramme, EH = enceinte de Hood, MF = masque facial, NS = non statistiquement significatif
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Référence

article et pays

Tableau 14 : Récapitulatif des ECR évaluant la kinésithérapie respiratoire

Population

Intervention et contrble

Critére de
jugement
principal

Résultats

Gajdos -1°" épisode de bronchiolite | G1 : Kinésithérapie respiratoire Durée NS (p = 0,33)
2010 aigué severe (accélération du flux expiratoire, toux d’hospitalisation
France -NRS de 15 jours a 24 mois | assistée) et DRP 3 fois par jour jusqu’a guérison
(101) -n = 496 G2 : DRP seule 3 fois par jour
-Hospitalisés
Postiaux -1¢" épisode de bronchiolite | G1 : NaCl 3% nébulisé seule Non précisé Amélioration significative en
2011 aigué légere a modérée G2 : NaCl 3% nébulisé + kinésithérapie faveur de G2 vs G1 a 30 min
Belgique (Wang > 2) respiratoire (expiration lente prolongée, pour le score de Wang et al.
(127) -NRS < 12 mois toux provoquée) pendant 10 a 15 min, (3,6 vs 5,1, p=0,02), le
-n =20 une fois par jour jusqu’a la sortie tirage (0,8 vs 1,2, p = 0,05),
-Hospitalisés -Salbutamol + NaCl 3% neébulisés a 8 la FR (1,3 vs 2,0, p = 0,001),
I/min dans les 2 groupes la FC (135 vs 150, p < 0,001)
NS a 150 min pour le Score
de Wang et al. (p =0,21), le
tirage (p = 0,06), la FR (p =
0,35), la FC (p = 0,34)
NRS = nourrisson, n = population, G = groupe, DRP = désabstruction rhinopharyngée, min = minute, | = litre vs = versus, NS = non statistiquement significatif, FR
= fréquence respiratoire, FC = fréquence cardiaque
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Discussion
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Notre revue de la littérature a inclus 70 références dont 28 ont rapporté une efficacité
des interventions sur les criteres de jugements sélectionnés.

La plupart des essais sur les bronchodilatateurs et les corticostéroides, per os, IM, IV
ou nébulisés, en ambulatoire ou en hospitalisation, n’ont pas révélé d’efficacité clinique
pertinente sur la durée ou le taux d’hospitalisation, 'amélioration des scores cliniques
ou de la SpO2. Ces résultats sont en accord avec la littérature et les recommandations
internationales (1,4,15,61,71-73,146-153).

Dans une large étude hospitaliere parue en 2013, I'association de dexaméthasone per
0s au salbutamol nébulisé permettait une réduction de la durée d’hospitalisation
moyenne d’environ 9 h soit 31%, par rapport au placebo (18,6 h IC 95% [14.9 - 23.1]
vs 27,1 h, IC 95% [21,8 - 33,8]) (82). La méta-analyse de Fernandes et al., qui n’incluait
pas cette étude, retrouvait le méme résultat et concluait que cette différence n’était
pas cliniguement significative (61). Compte tenu de la durée d’hospitalisation
habituelle de la BAN et de sa prévalence importante, les conclusions de cette méta-
analyse sont discutables. Aucun autre essai, répondant a nos criteres de sélection,
n’évaluait cette association sur la durée d’hospitalisation. En outre, il faut souligner que
les nourrissons, inclus dans cette étude avaient un antécédent d'eczéma ou un
antécédent parental d’asthme diagnostiqué et présentaient une bronchiolite modérée
a sévere. Par conséquent, d’autres études chez les nourrissons avec ou sans terrain
atopique sont nécessaires pour pouvoir employer cette association en pratique
courante.

Dans une seule étude, également incluse dans la revue de Gadomski et al. (73), les
B2-mimétiques permettaient une amélioration de la SpO2 chez les nourrissons de
moins d’'un an hospitalisés (107). Des études complémentaires semblent donc
nécessaires dans cette population.

Parmi les études sur les P2-mimétiques, seule une étude définissait le taux
d’hospitalisation comme son critere de jugement principal et ne trouvait pas d’efficacité
(128). La portée de nos résultats est donc modeste. La revue de Gadomski et al. (73)
incluait dans ses résultats de nombreuses autres études (86,100,104,124,132,154—
156). Cependant, ces études n’étaient pas congues pour mettre en évidence une
différence sur ce critere de jugement. D’autres ECR ayant pour critére de jugement
principal le taux d’hospitalisation sont donc nécessaires.

Contrairement aux résultats de la revue Gadomski et al. (73), les ECR sélectionnés
par notre revue ne retrouvaient pas d’amélioration des scores cliniques au service des
urgences. Des ECR, inclus par la revue Gadomski et al. (73), retrouvaient une
amelioration des scores cliniques a court terme (155,157,158). Néanmoins, la
population de ces 3 études ne correspondait pas a nos criteres d’inclusion (enfants de
plus de 24 mois, antécédents de bronchiolite non précisé, criteres d’inclusion mal
deéfinis). L'utilité des bronchodilatateurs dans l'asthme est avérée (159,160).
L’inclusion d’enfants asthmatiques connus pour répondre aux bronchodilatateurs peut
biaiser les résultats en surestimant I'effet des bronchodilatateurs sur la bronchiolite.
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Enfin, les études évaluant la durée de résolution des symptédmes en ambulatoire n’ont
testé que le salbutamol oral. Il est donc impossible de généraliser ces résultats aux
bronchodilatateurs nébulisés.

Dans une étude réalisée en ambulatoire sur 800 nourrissons, I'association
d’adrénaline nébulisée a une corticothérapie PO réduisait le taux d’hospitalisation au
7€me jour par rapport au placebo (126). L'interprétation des résultats dans cette étude
testant plusieurs interventions simultanément est difficile car I'interaction entre les
traitements n’a pas été anticipée lors de la conception de I'étude. Méme si ce résultat
n’était plus significatif aprés ajustement, d’autres études sur cette association sont
nécessaires pour évaluer 'efficacité, les effets secondaires et I'applicabilité de cette
association dans la bronchiolite.

Par ailleurs, notre revue retrouve une amélioration de la SpO2 précoce et transitoire
chez les patients se présentant au service des urgences et recevant des nébulisations
d’adrénaline (78,117). Cette intervention au service des urgences et a fortiori en
ambulatoire parait peu pertinente en pratique courante compte tenu du caractére
transitoire de 'amélioration, de la surveillance et des effets indésirables potentiels
induits par les nébulisations d’adrénaline.

Contrairement a nos résultats, la revue Cochrane de Hartling et al. concluait a une
réduction du taux d’hospitalisation en faveur de I'adrénaline nébulisée comparée au
placebo le jour de la visite aux urgences, mais pas globalement (72). Cing essais
contribuaient a ce résultat dont 4 sont inclus dans notre revue (86,117,126,128). Le
taux d’hospitalisation était le critére de jugement principal dans seulement 2 essais
(126,128). Nous n’avons donc pas pris en compte les résultats des études n’évaluant
pas ce critére pour formuler nos conclusions (86,117).

Selon une étude récente, de trés bonne qualité méthodologique, sur 185 nourrissons,
'adrénaline nébulisée avec du sérum salé hypertonique a 3% diminuerait la durée
d’hospitalisation d’environ un jour a partir du 4" jour (97). Le nombre
d’hospitalisations prolongées (> 4 jours) était significativement plus important dans le
groupe placebo. Il s’agit du premier ECR congu pour évaluer l'efficacité de cette
association thérapeutique dans la bronchiolite aigué modérée. Trois autres études non
construites pour évaluer cette association thérapeutiqgue ont également été incluses
dans notre revue (116,119,139). Les nébulisations d’adrénaline avec du NaCl a 3% y
diminuaient de facon équivalente la durée d’hospitalisation. Toutefois, ces résultats
doivent étre interprétés avec précaution dans les lieux ou la durée d’hospitalisation
habituelle n’excede pas 3 jours.

Les nébulisations de sérum salé hypertonique seul ou en association induisaient des
effets favorables dans 11 études sur 21 incluses (83,98,108,112,114—
116,119,131,139,144).

Le sérum salé hypertonique, en Il'absence d’association protocolisée a un
bronchodilatateur, diminuait la durée d’hospitalisation dans deux études de forte
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puissance (112,115) sur quatre (81,122). Ces résultats contradictoires peuvent étre
induits par une durée d’hospitalisation moyenne trés courte (< 2 jours) (122) et la
gualité méthodologique médiocre (81) dans les deux autres études.

L’association a un f2-mimétique nébulisé n’entrainait pas de résultat concluant sur la
durée d’hospitalisation. Un seul ECR, de puissance modérée, obtenait des résultats
en faveur de cette association sans impact pour la pratique courante puisque la durée
d’hospitalisation moyenne dépassait 6 jours (114).

Les autres revues et méta-analyses montraient que le sérum salé hypertonique
réduisait la durée d’hospitalisation comparé au placebo (66,161-163). Il s’agissait
cependant de résultats « poolés », incluant des ECR évaluant le sérum salé
hypertonique seul, et en association avec de I'adrénaline ou du salbutamol. A notre
connaissance, notre revue est la seule a évoquer la possible supériorité de
'association a l'adrénaline comparée au salbutamol. Une analyse quantitative

concernant ces sous-groupes serait intéressante.

Au service des urgences, le sérum salé hypertonique nébulisé réduisait le taux
d’hospitalisation (28,9% vs 42,6%, p = 0,01). Cette efficacité est basée sur une seule
étude de bonne qualité méthodologique, large et multicentrique (144). Contrairement
aux autres revues, de nombreux autres essais n’ont pas été analysés sur ce critere
dans notre revue car il ne s’agissait pas du critere de jugement principal. Nos
conclusions sont malgré tout similaires a celles des autres revues et méta-analyses
(161,162). La revue Cochrane de Zhang et al. trouvait une réduction significative de
20% du risque d’hospitalisation (RR: 0,80 IC [0,67 - 0,96], p = 0,01) (161). L’efficacité
y était supérieure dans les essais ou le statut virologique était disponible et dans les
essais avec administration de doses multiples (= 3 doses). Les études avec faible
risque de biais de sélection ne montraient pas de différence.

En ambulatoire, notre revue met en évidence I'amélioration du score clinique par les
nébulisations de sérum salé hypertonique avec bronchodilatateur sans impact sur la
prise en charge ni différence sur le taux d’hospitalisation (108,131). Néanmoins, ce
dernier paramétre n’était évalué que dans une seule étude de petite taille en
association avec des nébulisations de terbutaline (131). Cette seule étude ne permet
donc pas d’infirmer la pertinence clinique de ce traitement. D’autres études avec de
plus grands effectifs sont ainsi nécessaires afin d’évaluer le taux d’hospitalisation ou
le taux de guérison des nébulisations de sérum salé hypertonique en association avec
un bronchodilatateur.

Notre revue ne trouve pas d’amélioration des scores cliniques ni aux urgences, ni en
hospitalisation lorsque le sérum salé hypertoniqgue a 3% est nébulisé seul ou en
association avec un bronchodilatateur autre que [l'adrénaline. En revanche,
'association de sérum salé hypertonique avec de l'adrénaline, en nébulisation,
améliore ces scores en hospitalisation (83,116,119,139) mais pas dans les premieres
heures de traitement (143). Ces résultats sont concordants avec ceux de la méta-
analyse Cochrane Zhang et al. (161).
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Peu d’essais sur les antibiotiques, les antiviraux, le sulfate de magnésium, les
diurétiques, les antagonistes des récepteurs des leucotriénes, la kinésithérapie
respiratoire et les techniques de nébulisation ont été inclus dans notre revue. En effet,
la plupart des études sur ces thérapies présentaient un biais de sélection et/ou ne
répondaient pas a nos criteres de sélection. La majorité des études incluses ne
retrouvaient pas d’efficacité ayant une pertinence clinique. Les revues de la littérature
parues sur ces traitements confirment nos résultats méme si elles portaient sur des
populations différentes (65,65,71,146,147,164,165). De méme, les recommandations
internationales ne recommandent pas ces traitements (1,4,15). Néanmoins, compte
tenu du faible nombre d’études incluses, des études supplémentaires sont nécessaires
pour confirmer ces résultats dans notre population.

Un essai, de qualité méthodologique modérée, sur 21 nourrissons de moins de 7 mois,
hospitalisés pour BAN sévere a modérée, montrait que la clarithromycine (15 mg/kg/j
PO pendant 3 semaines) diminuait la durée d’hospitalisation d’environ 37 h ainsi que
la durée d’oxygénothérapie, d’hydratation intraveineuse et le besoin en 32-mimétiques
(64). Le traitement était prodigué durant 3 semaines dans cet ECR. Cette durée est a
évaluer puisqu’elle permet une sortie d’hospitalisation @ moins de 2,5 jours. De plus,
'association aux B2-mimétiques n’a pas été évaluée. D’autres études sur de plus
grandes populations sont nécessaires pour conclure a une efficacité de cet antibiotique
dans la BAN.

Seulement deux études hospitalieres ont été incluses dans notre revue sur la
kinésithérapie par accélération du flux expiratoire ou expiration lente prolongée, chez
des nourrissons atteints de bronchiolite aigué (101,127). Le caractere trés transitoire
(< 2 h) de 'amélioration clinique retrouvée par Postiaux et al. ne semble pas pertinent
dans la pratique, sauf peut-étre en traitement ponctuel, pour améliorer le confort d’un
nourrisson sur le plan respiratoire. Comme la revue de Roqué i figuls et al., nous ne
retrouvons donc pas d’efficacité probante pour la kinésithérapie dans la BAN en
hospitalisation (165). Néanmoins, d’autres études hospitaliéres seraient nécessaires
pour confirmer nos résultats. Par ailleurs, des études en ambulatoire sur des
nourrissons de moins de 24 mois atteints d’un 1€ ou 2¢™¢ épisode de bronchiolite aigué
sont nécessaires. De plus, aucun essai évaluant la kinésithérapie par percussion et
vibration thoracique n’a été inclus dans notre revue. La revue réalisée en 2016 ne
trouvait pas d’efficacité de ces techniques (165).

Une méta-analyse sur I'efficacité du surfactant, thérapie non étudiée dans notre revue,
chez 79 nourrissons présentant une BAN sévere avec ventilation mécanique soulignait
une diminution de la durée de séjour en soins intensifs et la nécessité d’études
complémentaires pour valider ces résultats (166).

Un ECR publié par, Schreiber et al. en 2016, démontrait 'avantage des DRP sur la
saturation en oxygéne chez 133 nourrissons de moins d’un an hospitalisés pour
bronchiolite aigué en comparaison aux soins de support seuls. Cet essai ne
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correspondait pas a nos critéeres d’inclusion (antécédents de bronchiolite non
préciseés) (53).

A notre connaissance, il s’agit de la premiére revue de la littérature sur les interventions
thérapeutiqgues couramment employées chez les nourrissons de moins de deux ans
présentant un premier ou un deuxieme épisode de bronchiolite aigué. De plus, la
gualité méthodologique de notre étude est un de ses principaux points forts. Deux
chercheurs ont effectué les inclusions des études de maniere indépendante. Toutes
les interventions incluses utilisaient des critéres cliniques centrés sur le patient. Le
score de validité de Jadad a été évalué pour chaque étude. La revue inclut des ECR
réalisés dans différents sites de prise en charge (hopital, service des urgences et
ambulatoire) dans des pays en voies de développement ainsi que dans des pays
industrialisés. Peu d’études portaient sur des patients avec une forme sévére de BAN,
oxygénodépendants ou intubés. Il est donc délicat d’extrapoler nos résultats a ce type
de patients ou aux patients présentant des comorbidités, car ceux-ci ont été exclus de
notre revue.

Comme dans toute revue de la littérature, il existe un biais de publication dans notre
revue. De plus, nous n’avons inclus que les études publiées en anglais ou en francais,
trouvées dans les bases de données Pubmed, Cochrane Library et Web of Science.
Ainsi, une des limites de notre revue est d’avoir potentiellement manqué des études
incluses uniqguement dans d'autres bases de données. De plus, I'hétérogénéité des
criteres de jugement utilisés, leur non-précision fréquente (21%) et 'hétérogénéité des
populations dans les études incluses ne permettent pas de tirer des conclusions
solides pour la pratique. Une autre limite de notre revue est le fait de ne pas avoir
réalisé une méta-analyse des résultats.

Il Nexiste pas actuellement de gold standard pour les scores cliniques de la BAN,
principal critére de jugement employé dans les études incluses. Par ailleurs, les scores
cliniques existants ne peuvent étre considérés comme un moyen fiable d’évaluation.
En effet, il n'y aurait pas de corrélation entre le RDAI a l'entrée et la durée
d’hospitalisation dans la BAN (167). De plus, le degré de changement du RDAI prédictif
d’'un changement clinique significatif n’a pas été déterminé (168). Il a été fixé
arbitrairement a 4 points par Corneli et al. (169). Ce score ne prend pas en compte les
besoins en oxygéne qui seraient un facteur important de la durée d’hospitalisation
(56,169). En outre, le score clinique peut changer d’un instant a I'autre selon la position
ou 'agitation du nourrisson (4). Dans notre revue, 'amélioration statistique des scores
cliniques dans la plupart des études n’était pas suffisante pour avoir une pertinence
clinique et entrainer une modification de prise en charge
(83,90,92,98,102,107,108,111,114-116,119,127,130-132,134,139).

La plupart des essais inclus dans notre revue avaient des durées d’hospitalisation
supérieures a 3 jours. lls sont intéressants pour des pays tels que la France ou la
durée d’hospitalisation moyenne pour BAN a été estimée a 4,3 jours. En revanche, ils
ne sont pas généralisables aux pays dont la durée d’hospitalisation prévisible est
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inférieure a 3 jours. Par exemple, aux Etats-Unis ou la durée moyenne d’hospitalisation
pour BAN a été estimée a 2,5 jours (14).

De plus, la décision d’hospitaliser est prise aprés lintervention thérapeutique.
L’administration de traitements supplémentaires est souvent laissée a la discrétion du
médecin sans connaitre le traitement administré au cours de I'étude. Donc, ce critére
de jugement dépend aussi de I'effet d’autres traitements.

De méme, la durée d’hospitalisation peut étre influencée par de multiples facteurs
autres que I'état clinique du patient, tels que I'étiologie virale, les conditions socio-
économiques, l'organisation du systéme de santé (publique ou privée) ou encore le
pays de prise en charge car les critéres de sortie d’hospitalisation ne sont pas
uniformisés. Bien que la randomisation évite ce genre de biais, ces facteurs
intercurrents compliquent I'interprétation de ces critéres de jugement.

Notre revue comporte peu d’études réalisées en ambulatoire (hors service des
urgences) évaluant des thérapeutiques correspondant a la pratique courante en
médecine générale (salbutamol PO, nébulisation a domicile). Aucune étude en
ambulatoire n’étudiait un bronchodilatateur ou un corticoide administré par une
chambre d’'inhalation. De méme, nous n’avons trouvé aucune étude évaluant les soins
de soutien tel que la désobstruction rhinopharyngée, principal soin recommandé en
ambulatoire (1). Or, la tres grande majorité des BAN est prise en charge en
ambulatoire (24). Ainsi, il parait indispensable de réaliser des ECR en ambulatoire
évaluant des thérapeutiques cohérentes avec la pratique clinique en médecine
générale.
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I. Perspectives derecherche

1. Des études sont nécessaires pour évaluer lefficacité des bronchodilatateurs
administrés grace a une chambre d’inhalation ou du sérum salé hypertonique nébulisé,
en ambulatoire, sur des criteres de jugement pertinents tels que le taux
d’hospitalisation ou la durée de résolution des symptémes. L'innocuité, la faisabilité et
le colt des nébulisations de sérum salé hypertonique a domicile doivent étre évalués.

2. De larges ECR méthodologiquement congus pour évaluer l'association des
bronchodilatateurs avec du sérum salé hypertonique en nébulisation ou de la
dexaméthasone PO permettraient d’étayer les résultats existants, en ambulatoire, au
service des urgences ou en hospitalisation. L’association de I'adrénaline nébulisée aux
corticoides systémiques devrait étre étudiée en hospitalisation.

3. L’évaluation des différentes techniques de kinésithérapie respiratoire (accélération
du flux expiratoire, expiration lente prolongée...) est nécessaire en ambulatoire.
D’autres études hospitalieres évaluant les techniques d’expiration lente prolongée
associées a des nébulisations de bronchodilatateur ou de sérum salé hypertonique
sont nécessaires pour confirmer les résultats existants.

4. Les futurs ECR devraient utiliser des méthodologies standardisées notamment sur
le critere de jugement principal utilisé. Ce dernier devrait étre systématiquement
précisé a priori dans la description de la méthode. Les populations incluses dans les
futurs ECR et revues de littérature devraient étre décrites avec précision. L’existence
ou non d’un antécédent de dyspnée sifflante, de comorbidités cardiopulmonaires, ou
encore la sévérité des nourrissons inclus devraient étre définies en notifiant
explicitement leur exclusion ou leur inclusion.

5. L’élaboration d’un score clinique composite comprenant la Sa02, la FR, I'évaluation
du tirage et des sibilants, simple a effectuer en pratique et reproductible serait
intéressante. De plus, I'évaluation de la fréquence de mesure et de la pertinence
clinigue des modifications de ce score permettrait d’uniformiser les résultats des
études sur la BAN.

6. La réalisation d’'une méta-analyse sur la base de nos résultats parait envisageable
compte tenu du nombre d’ECR inclus, notamment concernant les traitements par (32-
mimétiques, adrénaline, sérum salé hypertonique ou corticoides.

[I.  Implications cliniques.

1. Il nexiste pas de preuve suffisante de l'efficacité des bronchodilatateurs (p2-
mimétique, anticholinergique, adrénaline) utilisés seuls quel que soit le mode de prise
en charge (ambulatoire, urgences ou hospitalisation) dans la bronchiolite aigué du
nourrisson (1¢" ou 2°me épisode) sur des critéres cliniques pertinents (temps de
résolution des symptémes, taux d’hospitalisation, durée d’hospitalisation, amélioration
cliniguement significative du score clinique)
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2. Le sérum salé hypertonique nébulisé pourrait permettre de diminuer la durée
d’hospitalisation. Il n’existe pas de preuve de son efficacité (hors association) en
ambulatoire ou au service des urgences.

3. L’association de I'adrénaline avec du sérum salé hypertonique en nébulisation parait
étre efficace pour réduire la durée d’hospitalisation si celle-ci est d’'une durée prévisible
supérieure a 3 jours. Les résultats d’'un large ECR au service des urgences montrant
une réduction du taux d’hospitalisation en faveur des nébulisations de sérum salé
hypertonique avec du salbutamol doivent étre dupliqués et confirmés aux urgences et
en ville (144). Par ailleurs, I'association de corticoides PO avec un bronchodilatateur
parait prometteuse pour réduire la durée d’hospitalisation dans la BAN modérée a
sévere chez les nourrissons ayant un terrain atopique.

4. L'utilisation d’adrénaline nébulisée aux services des urgences ne parait pas étre
pertinente compte tenu du caractére purement transitoire de 'amélioration retrouvée.

5. Nos résultats ne soutiennent pas I'utilisation de la kinésithérapie respiratoire par des
techniques d’accélération du flux expiratoire ou d’expiration lente prolongée en
hospitalisation.

6. L'utilisation d’enceinte de Hood parait avoir une meilleure tolérance que le masque
facial sans répercussion avérée sur lefficacité des nébulisations. Son utilisation
pourrait donc étre élargie dans la BAN en hospitalisation ou aux urgences. L’efficacité
de ce dispositif nécessite d’étre étayée par des études supplémentaires.

7. Il N’y a pas de preuve pour supporter l'utilisation du furosémide, du sulfate de
magnésium ou du montélukast dans la BAN.

8. Nos résultats ne sont pas applicables chez les nourrissons présentant des
comorbidités. Or, les comorbidités cardiopulmonaires sont un facteur de risque de
BAN grave. Une revue de la littérature dans cette population particuliere serait
intéressante.

Les auteurs déclarent n’avoir aucun conflit d’intérét en relation avec cet article.
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Score clinigue modifié de de Boeck et al. et Tal et al. (95,122,139,140)

0 1 2 3
<30 31-45 46-60 >60
Pendant toute
En fin T N
. I’expiration et | A I’expiration et
d’expiration, e L . oo
. I’inspiration, I’inspiration,
Aucun audibles au : .
. audibles au audibles sans
stéthoscope , .
. stéthoscope stéthoscope
uniquement .
uniquement
Tirage sus-
Battement des Tirage sus- sternal et
Aucun . .
ailes du nez sternal intercostal et
sous-costal
> 95¢ i
=93% en air 90-94% 85-89% <85%
ambiant

Sa02 : Saturation en oxygene, FR : Fréquence respiratoire
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Score clinigue de Bierman et Pierson, modifié comme Tal et al. (90,145,170)

0 1 2 3

<40 40 - 55 56 -70 > 70
<30 30-45 46 -60 > 60

A D’inspiration et Audibles en

En fin s o

Aucun . I’expiration avec inspiration et

d’expiration . .
stéthoscope expiration

Aucun + ++ +++
Aucun 21 -28 29 -35 > 35

FR : Fréquence respiratoire
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Score BSS modifié (106)

alerte

consolable

inconsolable

0 1 2 3
<40 40-50 50-60 >60
o Sibilants et/ou Slbllant§ ou
Sibilants ou . ronchi a
. . ronchi pendant e
Claire ronchi en fin toute I’inspiration
d’expiration . et/ou a
I’expiration R
I’expiration
Tirage Sous-costal,
Aucun/modéré intercostal, intercostal, Global
sous-costal supraclaviculaire
> 95% en air 923494%enair | 90a95% ou < <90% ou >
ambiant ambiant 40% Fi02 40% FiO2
Réveillé et Irritable mais Irritable et . .
Léthargique

Sa02 : Saturation en oxygene, FiO2 : Fraction d’oxygeéne inspiré
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Score clinigue de Shuch et al. (132)

0 1 2 3
Pendant toute
. Iy e
En fin 1 ex’plrat‘lon. et+xa | A I,.exp}rat%on
s I’inspiration, et ’inspiration,
Aucun d’expiration : .
. audibles au audibles sans
uniquement . .
stéthoscope stéthoscope
uniquement
Tirage . ‘s Tirage sévere
. Tirage modéré avec
Aucun intercostal . ave battement
. tirage sus-sternal .
minime des ailes du nez
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Score de Wainwright et al. (138)

0 1 2
Chaque score a ét¢ multiplié par
un facteur pondéral pour obtenir
le score d’effort respiratoire :
Aucun Mmm,le,s 4 Séveres - Tirage intercostal : x1
modérés Ti )
- Tirage sous-costal : x 1
- Tirage sus-sternal : x 1,5
- Battement des ailes du
nez : x 1,5
Léger Modéré Sévere
(de0a4)9) | (de5,0a8,9) | (de9,0a12,0)
95 - 100% 90 - 94% <90%
Dansles2 | 2a3 DS au-
DSdela | dessusouau- | >3 DSdela
moyenne | dessous de la | moyenne pour
pour leur moyenne leur age
age pour leur age

Sa02 et de la FR :

- Léger : score total <2
- Modéré : score total entre 2 et 3
- Séveére : score total > 3

Score total de sévérité de Wainwright calculé sur la somme du score d’effort respiratoire, de la

Sa02 : Saturation en oxygene, DS : Déviation standard

79




Score clinique YALE OBSERVATION SCALE (78)

Normal (1 point) Modéré (3 points)

Sévere (5 points)

Forts, tonalité

Gémissement ou
normale ou content,

Faible ou plaintif ou

pas

sanglots tonalité aigué
ne pleure pas
Pleure brievement
puis s’arréte ou Pleurs Pleurs incessants ou
content et ne pleure intermittents inconsolable

C o s Ferme brieévement
Si eveille, reste

T . les yeux ou
eveille, si endormi et L
. . Lo eveillable par
stimulé, se reveille . .
; stimulation
rapidement .
prolongee

S’endort ou ne se
réveille pas

Sourire bref ou
alerte breve (< 2
mois)

Sourire ou alerte (< 2
mois)

Non souriant, visage
anxieux, ou pas
alerte (< 2 mois)

Extrémités pales

Rosée
Ou acrocyanose

Pale ou cyanosé ou
marbré ou grisatre

Peau et yeux
normaux,
muqueuses
légérement seches

Peau et yeux
normaux, muqueuses
humides

Pli cutané et
muqueuses séches
et/ou yeux
enfoncés

Score total sur 30, permettant de classer |’état clinique en :

- Léger : score total entre 7 et 15
- Modéré : score total entre 16 et 30
- Sévere : score total > 30
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Score de Westley et al. (129)

Normal (sommeil inclus)

Désorienté

Aucune

Sl agitation

Au repos

Aucun

Si agitation

Au repos

Normal

Diminué

Fortement diminué ou absent

Aucun

Léger

Modéré

Sévere

- DeO0a?2surl7 points : léger
- De3a6surl7 points : modéré
- 27 sur 17 points : sévere
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Résumé :

Introduction : La bronchiolite aigué du nourrisson (BAN) est définie comme I'ensemble
des bronchopathies obstructives liées a une infection virale chez les nourrissons agés de
moins 2 ans et survenant en période épidémique. Elle est la principale cause
d’hospitalisation durant la premiére année de vie. En France, la prise en charge est
réalisée a 95 % en ambulatoire. Les recommandations thérapeutiques sont variables
entre les pays.

Objectif : Reéaliser une revue de littérature sur les interventions thérapeutiques
couramment employées chez les nourrissons de moins de deux ans présentant un
premier ou un deuxieme épisode de bronchiolite aigué.

Méthode : Deux auteurs ont recherché les études en décembre 2015, avec une mise a
jour en juin 2017 a partir des bases de données Web of Science, Medline via PubMed et
Cochrane Library. Nous avons inclus les essais contrdlés randomisés (ECR) ayant un
critére de jugement clinique et évaluant les thérapeutiques curatives de la BAN, chez les
nourrissons de 0 a 24 mois. Le score de Jadad a été mesuré pour chaque étude.

Résultats : 70 ECR ont été inclus, représentant 8313 nourrissons, dont 43 réalisés en
milieu hospitalier. Cette revue a étudié les interventions les plus courantes
bronchodilatateurs (n = 15), adrénaline (n = 15), anticholinergiques (n = 3), sérum salé
hypertonique (n = 21), corticostéroides (n = 14), ribavirine (n = 1), antibiothérapie (n = 2),
sulfate de magnésium (n = 1), montélukast (n = 2), diurétiques (n = 1), kinésithérapie (n
= 2) et techniques de nébulisation (n = 1). Les études étaient, en général, insuffisantes
pour détecter des différences statistiquement et cliniquement significatives entre les
groupes d'étude. Seules 21 études ont recueilli des données sur les résultats, importantes
pour les parents et les cliniciens, tels que le taux et la durée d'hospitalisation.

Conclusion : Peu de données appuient I'emploi routinier de I'un ou l'autre de ces
médicaments dans le traitement des nourrissons de moins de 2 ans, sans comorbidité,
atteint d’une bronchiolite aigué. Un essai pragmatique suffisamment important et bien
congu des interventions communément utilisées pour la bronchiolite, en ambulatoire et
en hospitalisation, est nécessaire afin de déterminer les stratégies thérapeutiques les plus
efficaces pour traiter cette maladie.

Mots-clés :

Bronchiolite (bronchiolitis) — Nourrissons (infants) — Traitements (therapy or treatment) —
Prise en charge (disease management) — Revue de la littérature (review) — Score de
Jadad (Jadad scale) — Bronchodilatateurs (bronchodilators) — Adrénaline (epinephrine) —
Corticoides (steroids) — Sérum salé hypertonique (hypertonic saline) — Kinésithérapie
respiratoire (chest physiotherapy)
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