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Le fardeau de la bronchiolite : pas qu’en 2022 !

Les bronchiolites constituent un lourd fardeau de santé publique avec en moyenne 25 000
hospitalisations/an de nourrissons de moins de deux ans [1]. Si I'on considére I'ensemble des
détresses respiratoires durant la saison épidémique, et donc potentiellement imputables au VRS,
I'impact est d’environ 40000 a 45000 hospitalisations chez I'enfant de moins de cing ans, dont 69%
chez I’enfant de moins de 1 an, et 33 % chez I'enfant de moins de 3 mois [2]. Une augmentation
progressive des hospitalisations d’environ 25% est observée au cours des 10 derniéres années [2]. La
durée moyenne de séjour est de 3 nuits. Une prise en charge en USIC est nécessaire pour 7% des
nourrissons de moins de 3 mois hospitalisés. L'épidémie de VRS donne lieu a une dizaine de décés par
an survenant dans les 2/3 des cas chez des nourrissons avec comorbidités.

La part réelle du VRS dans ces hospitalisations reste mal connue, puisque la réalisation de tests viraux
n’est pas recommandée en pratique clinique. Les données francgaises récentes montrent toutefois que
le VRS est retrouvé dans 88% des préléevements de nourrissons avec une premiére bronchiolite
modérée ou sévere, isolé ou associé a d’autres virus [3].

Plusieurs comorbidités sont associées a un risque accru d'hospitalisation pour bronchiolite : la
prématurité notamment extréme (odd ratio (OR) a 2,6), la dysplasie bronchopulmonaire (OR a 1,35)
et les cardiopathies congénitales avec retentissement hémodynamique (OR a 3,37) et donnent
actuellement lieu a une prévention par palivizumab [1].

D’autres comorbidités présentent un risque accru d’hospitalisations et ne sont ciblés par aucune
stratégie médicamenteuse notamment [1] :

-dystrophie musculaire (OR a 4,35)

-maladie pulmonaire congénitale et/ou anomalies bronchiques, fistule trachéo-cesophagienne
congénitale, hernie diaphragmatique, maladie du sommeil, mucoviscidose

-trisomie 21, anomalies congénitales du systéme nerveux, anomalies chromosomiques autres que la
trisomie 21

-greffes d'organes solides et de cellules souches (ORs respectivement a 9,76 et 5,83),
-cardiomyopathie, hypertension artérielle pulmonaire, CHD non significative sur le plan
hémodynamique, maladie cardiovasculaire survenant pendant la période périnatale

-fente palatine

Le tabagisme pendant la grossesse et le tabagisme actif des parents est un facteur de risque
indépendant de développer une bronchiolite grave.

Néanmoins 87% des hospitalisations surviennent chez des enfants nés a terme sans aucune
comorbidité. La moitié d’entre eux sont nés hors saison du VRS. Le colt des arréts de travail des
parents et de leur remplacement contribue également au fardeau économique de cette pathologie.

Les épidémies de bronchiolites sont responsables chaque hiver d’une mise en tension de nos
structures de soins pédiatriques et de retards aux soins médicaux ou chirurgicaux programmés. Sur le
plan individuel les hospitalisations de trés jeunes nouveau-nés ont un impact sur la parentalité, la mise
en place de I'allaitement maternel.
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Au-dela des bronchiolites, le VRS est également responsable de séquelles de virose graves pouvant
nécessiter des greffes cardio-pulmonaires. Les hospitalisations pour bronchiolites a VRS sont
également associées a un risque d’asthme et d’altérations fonctionnelles respiratoires a I’dge de 6 ans
[4].

Quelles stratégies de prévention ?

La stratégie actuelle de prévention de la bronchiolite repose tout d’abord sur les mesures barrieres qui
permettent de limiter la transmission. Les gestes barrieres ont participé a limiter I'épidémie de
bronchiolite pendant la premiere phase épidémique du COVID durant laquelle la bronchiolite
saisonniére était restée trés limitée. L’éducation des parents aux mesures barrieres reste donc un des
aspect clef de la prévention.

La stratégie médicamenteuse actuelle de prévention de la bronchiolite n’est centrée que sur les
patients les plus a risque, le palivizumab n’étant utilisé que chez de grands prématurés ou des patients
avec cardiopathie congénitale avec retentissement hémodynamique. Le cout, la fréquence mensuelle
d’administration n’avait pas permis d’envisager une politique de prévention plus large.

L’autorisation par 'EMA le 16/09/2022 du Nirsevimab permet d’envisager de pouvoir a trés court
terme modifier la stratégie de prévention nationale des bronchiolites a VRS.

Cet anticorps de haute affinité pour le VRS et avec une meilleure stabilité permet une seule
administration par saison de VRS et a démontré une efficacité comparable au palivizumab pour les
prématurés de 29 a 34+6 SA [5] et a montré une efficacité chez les enfants nés a terme et ou ayant
une prématurité tardive (35 a 37 SA) de moins de un an entrant dans leur premiére saison de VRS en
réduisant le taux d’infections a VRS modérées a séveres nécessitant une prise en charge médicale de
maniére significative de 75% sur une période de 5 mois post-injection dans une étude de phase Ill [6].
Le taux d’hospitalisation était réduit de 62% méme si cette valeur ne franchissait pas la significativité.
Cette étude, centrée sur les bronchiolites modérées a séveres, ne permet toutefois pas de conclure
dans la mesure ou les nourrissons avec bronchiolites étaient peu nombreux. Une large étude incluant
plusieurs milliers d’enfant est en cours. L'impact de la prévention des bronchiolites légéres dont le
fardeau économique (consultations non programmeées, arréts parentaux) est probablement majeur
mais pas suffisamment étudié. Malgré ces limites, des évaluations médico-économiques dans d’autres
systemes de santé que la France sont en faveur d’une prévention de tous les nourrissons par ce
produit, sous réserve d’un co(t limité du produit [7]. La publication trés récente d’une étude poolée
des phases llb et Il renforce les données disponibles avec une réduction des hospitalisations de 77.3%
qui franchit la significativité [8].

D’autres stratégies utilisant des stratégies de vaccination chez la femme enceinte en inhibant la
protéine de fusion F pourraient également étre mises en ceuvre. Les résultats de I'étude de phase Il
ne sont pas encore publiés mais la  communication récente de  Pfizer
(https://www.pfizer.com/news/press-release/press-release-detail /pfizer-announces-positive-top-
line-data-phase-3-global), en attente de la publication, informe que la réduction des formes graves
est de 88% a 90 jours et 69,4% a 6 mois.
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Compte tenu de I'impact majeur et croissant des épidémies a VRS, sanitaires et économiques, la
SP2A appelle a une stratégie de prévention ciblant I’ensemble des nourrissons au cours de leur
premiére année de vie.

Cette prévention passe d’abord par un renforcement des mesures d’hygiéne a apprendre aux jeunes
parents et de maitrise de I'environnement dont le rationnel scientifique a été rapporté dans les
recommandations HAS 2019 sur le premier épisode de bronchiolite aigue du NRS de moins de 12
mois :

. Se laver les mains avant et apres contact avec le nourrisson

. Nettoyer la table a langer

. Limiter durant la période épidémique les visites au cercle des adultes tres proches et non

malades

. Eviter les embrassades du nourrisson en dehors du cercle familiale proche

. Eviter au maximum durant la période épidémique les réunions de familles, les lieux trés

fréquentés et clos comme les supermarchés, les restaurants ou les transports en commun,

surtout si I’'enfant a moins de trois mois

. Eviter dans la mesure du possible la garde en collectivité avant 3 mois

. Exclure tout tabagisme dans les lieux de vie et de transport du nourrisson

Cette prévention désormais devrait pouvoir reposer sur des stratégie médicamenteuses applicables
en population générale (vaccinales chez la femme enceinte a moyen terme et d'immunisation
passive chez le nouveau-né et le nourrisson a court terme au vu de I'autorisation récente de ’lEMA).

La SP2A recommande une prévention systématique de la bronchiolite a VRS chez tous les nourrissons
de moins de un an par Nirsevimab des la prochaine saison épidémique. Pour étre efficace, cette
stratégie nécessite :
- une déclinaison en intra et extra-hospitalier:

-injection en maternité par pédiatre ou sage-femme avant la sortie en saison épidémique avec
inclusion du cout de cette injection dans les forfaits naissance de octobre a mars

-injection par médecin, infirmiére, sage-femme courant octobre pour les nourrissons nés hors
saisons épidémiques agés de moins de un an
-un cout bas et I'obtention d’'un remboursement rapide pour la saison a venir
-la mise en place d’un observatoire d’efficacité en vie réelle sur les 5 premieres années d’utilisation
-la discussion apreés résultats de I’étude de phase Ill b et des premieres données de I'observatoire du
caractere obligatoire de cette stratégie de prévention

La stratégie proposée sera a réviser apres publication des résultats de phase Ill des vaccinations
maternelles et 'autorisation de cette molécule. Une stratégie combinée pourra sans doute étre
proposée.

Pour le Conseil scientifique de la SP2A,
Pr Lisa Giovannini-Chami

Pr Christophe Delacourt

Pr Cyril Schweitzer
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