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. INTRODUCTION

La bronchiolite est une infection des voies respiratoires principalement due au virus
respiratoire syncytial (VRS). Elle débute souvent par un simple rhume, mais peut tres vite
atteindre les voies aériennes inférieures et provoquer une détresse respiratoire (1). Bien que
les adultes puissent également étre infectés par le VRS, les symptdmes sont généralement
plus légers et similaires a ceux d'un rhume. Elle est particulierement fréquente I’hiver, entre
mi-octobre et février selon les années avec un pic le plus souvent observé en décembre (2).
Chaque année, la bronchiolite entraine un nombre significatif de consultations médicales, de
passages aux urgences et d'hospitalisations, exercant alors une pression considérable sur les
services de pédiatrie et d’'urgences, déja sous tension. Les nourrissons agés de 2 a 6 mois
sont les plus concernés, ils représentent la tranche d’age la plus vulnérable (1). Par ailleurs,
les complications associées a cette infection peuvent étre graves, surtout chez les
nourrissons présentant des facteurs de risque tels que la prématurité, ou des maladies
cardiaques et pulmonaires sous-jacentes (3). Parmi les stratégies de prévention,
I'immunisation contre le VRS a récemment bénéficié de nouvelles avancées avec 'arrivée du
Beyfortus® sur le marché. Il s’agit d’un anticorps monoclonal con¢u pour conférer une
immunité passive aux nourrissons contre le VRS (4). Il s’agit d’'une alternative au Synagis®, un
autre anticorps monoclonal utilisé depuis plusieurs années, mais avec des modalités
d’administration limitées. Larrivée du Beyfortus® sur le marché constitue donc une avancée
cruciale pour limiter les cas graves de bronchiolites et alléger ainsi les hépitaux. Le
pharmacien d’officine, par sa proximité avec la population, pourrait jouer un réle primordial
dans la sensibilisation des parents a ce nouveau médicament. Déja trés actif dans la
sensibilisation aux risques de la bronchiolite et aux mesures préventives a adopter, il est
souvent sollicité par les parents a la recherche de conseils. En participant a la dispensation
des doses de Beyfortus®, le pharmacien d’officine joue donc un réle essentiel dans cette
premiére campagne d’immunisation. Cette thése explore son role dans la prévention de la
bronchiolite a VRS. Par ailleurs, grace a une enquéte d’'opinion réalisée de décembre 2023 a
mars 2024, elle évalue la perception des parents a I'égard de ce nouveau traitement. Elle vise
donc ainsi a mieux comprendre les attentes et les réticences des parents vis-a-vis de cette

nouvelle prophylaxie.



Il. LA BRONCHIOLITE A VRS ET SA PRISE EN CHARGE

A. Définition de la bronchiolite

La bronchiolite du nourrisson est une infection virale respiratoire aiglie extrémement
contagieuse, il s'agit d’'un probléme de santé publique majeur. Les nourrissons agés de 2 mois
a 6 mois sont les plus impliqués (5). Dans la majorité des cas, la bronchiolite est causée par le
virus respiratoire syncytial (VRS), mais d’autres agents infectieux peuvent intervenir. La
bronchiolite provoque une inflammation aigiie de la paroi des bronchioles, un cedeme et une
nécrose des cellules de [Iépithélium respiratoire, entrainant alors un phénomene
d’obstruction (6). Les premiers symptomes se rapprochent d’un simple rhume, puis peut
survenir une respiration rapide et sifflante si I'infection devient plus sévere. Les adultes
peuvent aussi étre touchés par le VRS. Les symptdmes retrouvés sont généralement légers,

similaires a ceux d’un rhume (7).

Le 14 novembre 2019, la Haute Autorité de Santé (HAS) a publié ses derniéres
recommandations concernant la prise en charge du 1°" épisode de bronchiolite aigué chez le

nourrisson de moins de 1 an (8).
Ces recommandations sont classées selon 4 niveaux :

- A: preuves scientifiques établies, les recommandations reposent sur des études
avec un haut niveau de preuve.

- B : présomption scientifique, les recommandations s’appuient sur des études avec
un niveau intermédiaire de preuve.

- C: faible niveau de preuve, les recommandations sont fondées sur des études
avec un niveau de preuve limité.

- D : accord d’experts, les recommandations sont fondées sur des accords entre

experts, car aucune étude n’est établie.
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Ces recommandations évoquent par exemple le choix de thérapeutique non

médicamenteuse a utiliser (Figure 1).

Thérapeutiques non médicamenteuses
MNébulisation de sérum salé hypertonique

A La nébulisation de sérum salé hypertonique n'est pas recommandée dans |a prise en charge de la bron-
chiolite aigué aux urgences.
La nébulisation de sérum salé hypertonigue n'est pas recommandée dans la prise en charge de la bron-
chialite aigué en hospitalisation.
Les nébulisations de sérum salé hypertonique n'ont pas été étudiées chez des nourrissons ayant une
atélectasie.

Désobstruction des voies aériennes supérieures

€ |a désobstruction des voies aériennes supérieures est nécessaire pour optimiser la respiration du nour-
risson

€ |a désobstruction des voies aériennes supérieures doit étre réalisée avant I'évaluation de la gravité et la
mesure de la Sp02% par oxymétrie de pouls.

€ Aucune technique de désobstruction n'a démontré une supériorité par rapport & une autre, mais les
aspirations nasopharyngées ont plus d'effets secondaires et ne sont pas recommandées.

Kinésithérapie respiratoire de désencombrement bronchique

A Les technigues de kinésithérapie respiratoire par drainage postural, vibration, clapping sont contre
indiquées dans la bronchiclite aigué. (Vote 13 experts : 13 pour)

B La kinésithérapie respiratoire par augmentation de flux expiratoire (AFE) n'est pas recommandée chez le
nourrisson hospitalisé. (Vote 13 experts : 13 ok)

AE La kinésithérapie respiratoire peut se discuter chez |'enfant en cas de comorbidités (ex : pathologie
respiratoire chronique, pathologie neuromusculaire). (Vote 13 experts : 13 pour)

AE En |'absence de données, la kinésithérapie respiratoire de désencombrement bronchique n‘est pas
recommandée en ambulatoire. |l est nécessaire d'évaluer les technigues de modulation de flux en soins
primaires par une étude randomisée et son impact sur le recours hospitalier.

(Vote 13 experts : 10 pour, 3 contre)

Figure 1 : Choix des thérapeutiques non médicamenteuses a utiliser selon les derniéres recommandations (8)

En partenariat avec le Conseil national professionnel de pédiatrie (CNPP), ces
recommandations ont été actualisées. Dans ce texte, la bronchiolite aigué du nourrisson est
définie comme telle : « un premier épisode aigu de géne respiratoire (séquence rhinite suivie
de signes respiratoires: toux, sibilants et/ou crépitants, accompagnées ou non d’une

polypnée et/ou de signes de lutte respiratoire), a toute période de I'année ».

B. Epidémiologie de la bronchiolite du nourrisson
L'épidémie commence en général mi-octobre et se termine a la fin de I'hiver, avec un
pic aux alentours de mi-décembre, mais celui-ci varie selon les années. En moyenne, 30 %

des enfants de moins de 2 ans sont touchés tous les ans (9) et il s’agit de la premiére cause

d’hospitalisation chez I'enfant de moins de 1 an. Les bronchiolites sont majoritairement dues
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au VRS, qui est retrouvé dans 50 a 80 % des bronchiolites (10). D’autres virus sont en
cause tels que le rhinovirus, le virus para-influenza, les virus influenza A et B, le
métapneumovirus, le coronavirus ou lI'adénovirus (5). La mortalité varie de 0,005 % a 0,2 %
pour I'ensemble des patients atteints de bronchiolite a VRS et pourra augmenter a 3 % chez

les enfants hospitalisés, en effet ces chiffres varient selon le terrain du patient (11).

1. Epidémie 2022-2023

Le suivi des cas de bronchiolites en France est assuré par Santé publique France. Le
réseau OSCOUR (Organisation de la surveillance coordonnée des urgences) rapporte 73 262
passages aux urgences au cours de la saison 2022-2023 et 26 104 hospitalisations pour
bronchiolites (12). Le réseau OSCOUR a été créé en 2004 par l'Institut de veille sanitaire
(InVS) aprés la canicule de 2003. Ce réseau permet de remonter quotidiennement des
informations sanitaires a I'InVS, de détecter ainsi des événements inhabituels et de suivre
I'évolution d’événements. L'épidémie 2022-2023 a été de loin la plus intense jamais

enregistrée comme nous le montre le graphique (Figure 2) réalisé par Santé publique France.

10000 + -
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hopitaux constants (période
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Passages 2020-2021 Passages 2019-2020 - 207 ) . Py
Passages 2018-2019 = === Hospitalisations 2022-2023 2018-2023, N : 692)
----- Hospitalisations 2021-2022 -~~~ Hospitalisations 2020-2021
----- Hospitalisations 2019-2020 S — Ho;pitaj i??f‘i?,"f 2018-2019

Figure 2 : Evolution hebdomadaire régionale des niveaux d’alerte pour la bronchiolite chez les enfants de moins de 2 ans
d’octobre 2022 a janvier 2023 (12)
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L'épidémie 2022-2023 a démarré la semaine 40, du 3 au 9 octobre 2022, le pic a été atteint la

semaine 48 et I'épidémie s’est terminée la semaine 3, du 16 au 22 janvier 2023 (Figure 3).

$38 S40 oy

$45-851

Pas d'alerte
Pré-épidemie

Post-épidémie

I G O &

Epidémie

Figure 3 : Evolution des niveaux d’alertes pour la bronchiolite de S38 2022 a S04 2023 chez les enfants de moins de 2 ans
ayant contractés une bronchiolite (13)

Lépidémie a été particulierement précoce et longue, les passages aux urgences et les
hospitalisations ont été 2 fois plus importantes qu’avant le COVID (14). Selon la Société
francaise de pédiatrie, la pandémie de COVID 19 a eu un impact sur la circulation des autres
infections respiratoires. Le manque de stimulation immunitaire lié a la faible circulation des

virus pendant I'épidémie COVID 19 a induit une « dette immunitaire » (15).

2. Epidémie 2023-2024

Comme nous rapportent les chiffres de Santé publique France via les bulletins
épidémiologiques hebdomadaires, I'épidémie 2023-2024 a démarré la semaine 40. Le pic de
I'épidémie a lui été atteint la semaine 48. En comparaison avec I'épidémie 2023-2024, pour la
semaine 48 par exemple (pic épidémique de cette année et 'année derniere), la proportion
d’actes SOS médecin était de 12 % en 2022 contre 11,8 % en 2023 (Tableau 1). La proportion
de passages aux urgences pour bronchiolites était de 28 % en 2022 contre 24,1 % en 2023
(Tableau 1). La proportion d’hospitalisation apres passage aux urgences pour bronchiolites
était de 54 % en 2022 contre 42,7 % en 2023 (Tableau 1). Au vu des premiéres données
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obtenues grace au réseau OSCOUR, il semblerait donc que I'épidémie 2023-2024 soit moins

intense que la précédente.

Tableau 1 : Proportion des actes SOS médecins, passages aux urgences et hospitalisations pour bronchiolite parmi les actes
SOS médecins, passages aux urgences et hospitalisations toutes causes confondues chez les enfants de moins de 2 ans
(épidémie 2023-2024) (Bulletins épidémiologiques Santé publique France)

Semaines Actes SOS Passages aux urgences Hospitalisations aprés passages Evolution
Médecins (OSCOUR) aux urgences (OSCOUR]) par )
rapport a
la semaine
précédente
39 4% 7% 15%
/!
40 52% 79% 17.7%
41 6.0% 87% 19,1% /1
42 6.4% 10.6 % 23.7% /4
43 6.9% 13% 27.6% /
a4 9.2% 16 % 33.1% /
45 73% 15.8% 31.8% /
46 10.1% 18.6 % 347 % /
47 11.8% 23.1% 437 % /
48 11.8% 24.1% 44.9 % /
49 10.9% 22.9% 427 % \
50 9.4% 20.2% 403 % \
51 74% 17.7% 35.7 % \
52 7.1% 15% 33.2% \
1 5.6 % 125 % 26.9% e
2 3.9% 8.8% 18.6 % \
3 41% 7.6% 15.5% \
4 44% 7.9% 16.2 % \
5 4.4% 7.7% 17.1% \
6 4.1% 7.1% 14.6 % \
7 4% 7.5% 152 % \
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3. Epidémiologie de la bronchiolite du nourrisson a l'international

La bronchiolite a VRS survient dans le monde entier avec des variations épidémiques
qui different d’'un pays a l'autre. Dans les pays tempérés comme en Europe et en Amérique
du Nord, I'épidémie survient pendant la saison froide, avec un pic épidémique au milieu de
I’hiver. Dans les pays tropicaux, les pics épidémiques surviennent en été, c’est-a-dire les mois
les plus froids et humides. En France, le VRS circule toute I'année, mais a un niveau tres faible

pendant la saison chaude (16).

Aux Etats-Unis, le VRS représente le principal motif d'hospitalisation des nourrissons
de moins de 12 mois, avec un taux d'hospitalisation moyen 16 fois supérieur a celui de la
grippe. Environ 75 % des nourrissons admis a I'hdpital pour une infection au VRS sont nés a
terme et en bonne santé. Chaque année, environ 590 000 nourrissons de moins d'un an sont

affectés par une infection au VRS aux Etats-Unis (17).

En 2019, 33 millions de cas d'infections des voies respiratoires inférieures ont été
enregistrés a |'échelle mondiale, entrainant plus de trois millions d'hospitalisations. Ces
infections ont malheureusement entrainé le déces estimé de 26 300 enfants de moins de
cing ans a I'hopital. Par ailleurs, le colt mondial des dépenses médicales liées aux infections
par le VRS chez les nourrissons, incluant les hospitalisations, les consultations, traitements,
au cours de I'année 2017 serait estimé a 4,82 milliards d’euros, dont 65 % dans les pays en

développement et 55 % des colts représentés par I’hospitalisation (18).

C. Rappels sur 'appareil respiratoire

1. Rappels anatomiques des voies respiratoires supérieures

Le systéme respiratoire commence au niveau de la bouche et des fosses nasales, se
poursuit avec le pharynx puis le larynx (voies aériennes supérieures), et continue avec la
trachée, puis les bronches, bronchioles et se termine avec les poumons (voies aériennes

inférieures) (Figure 4).
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Les fosses nasales sont
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Figure 4 : Schéma des voies aériennes supérieures (20)

Le role de la cavité nasale est essentiellement d’humidifier et de réchauffer I'air. Sa
deuxiéme fonction est la filtration et I"élimination des particules en suspension dans l'air qui
ne doivent pas atteindre les voies respiratoires inférieures. Les fosses nasales sont tapissées
d’un épithélium cilié pseudostratifié avec des cils vibratiles qui font des mouvements en
direction de I'extérieur pour évacuer les corps étrangers. On retrouve aussi des glandes séro-
mugqueuses qui produisent du mucus. Les cils et le mucus piegent ainsi les petites impuretés

inhalées (21).

L'air passe ensuite au niveau du naso-pharynx, la partie supérieure du pharynx. Le
pharynx est un conduit musculomembraneux qui s’étend de la base du crane vers
I'cesophage. Il est situé derriére les cavités nasales et buccales et est composé de 3 parties :
le nasopharynx, l'oropharynx, puis enfin, le laryngopharynx. Le nasopharynx est la partie
supérieure du pharynx, il ne sert qu’a faire passer l'air depuis les fosses nasales vers la
trachée. Il est situé derriere les choanes et est relié aux tympans par les trompes d’Eustache
(22). On retrouve également les amygdales pharyngées au niveau de cette zone.
Loropharynx est situé a l'arriere de la cavité buccale, la nourriture ingérée passe par cette
zone, tout comme l'air. On y retrouve les amygdales palatines. Le laryngopharynx, aussi
appelé hypopharynx est la partie basse du pharynx. Il s’étend de l'os hyoide jusqu’a

I'cesophage, c’est a cet endroit que se déroule la déglutition (23).

Le larynx est situé a la face antérieure du cou. Il a plusieurs fonctions : il ferme les

voies aériennes inférieures au moment de la déglutition et les protége ainsi de I'inhalation
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d’aliments, il contient les cordes vocales responsables de la parole, il est par ailleurs
indispensable pour la toux (23). Le larynx a une structure cartilagineuse, il s'étend de la base
de la langue jusqu’a la trachée. L'épiglotte est une fine valve qui peut se fermer ou s’ouvrir
afin de faire passer 'air ou le bol alimentaire. Pendant la déglutition elle bloque I'entrée du
larynx. Lors de l'inspiration et de I'expiration, elle est tendue vers le haut pour permettre le

passage de l'air.

2. Rappels anatomiques des voies respiratoires inférieures

Les voies aériennes inférieures et supérieures regroupent les cavités qui permettent
le passage de I'air jusqu’aux alvéoles pulmonaires. Les voies aériennes inférieures regroupent

la trachée, les bronches, les bronchioles et les alvéoles pulmonaires (Figure 5) (24).

Fosse nasale
Palais osseux . Choane

Cavité buccale

N : S e Pharynx
Maxillaire — ~ < _— 4 B
\\ N A
Langue s=exes M > i Y A
Mandibule — et — — Epiglotte
\ =" T -
Musculature du plancher = £ Erea ——— Os hyoide
de la bouche \ \ = =
K —— Larynx

Trachée < s

T f = — Lobe supérieur gauche
Lobe supérieur droit 4= z 2

Division de la trachée (caréne)
Bronche souche droite

— Bronche souche gauche

Bronches lobaires droites —==——_

== Bronches lobaires gauche

Lobe moyen droit

Lobe inférieur droit Lobe inférieur gauche

Poumon droit Poumon gauche

Figure 5 : Schéma général des voies respiratoires (25)

Les sacs alvéolaires sont la zone respiratoire responsable des échanges gazeux. Le
mécanisme respiratoire permet d’approvisionner les organes en oxygéne, retrouvé dans l'air
gue l'on respire. Cet apport en oxygene est couplé a I'élimination du dioxyde de carbone (24).
La respiration permet également le maintien des parameétres sanguins tels que le pH a un

niveau normal.
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Au moment de l'inspiration, le diaphragme se contracte, la coupole diaphragmatique
s’abaisse et attire ainsi les poumons vers le bas. Simultanément, les muscles intercostaux, se
contractent et élargissent ainsi la cage thoracique vers I'avant. La pression dans les alvéoles
pulmonaires diminue, cette différence de pression permet d’aspirer l'air extérieur vers
I'intérieur des poumons. Chez l'adulte, on parle de «respiration thoracique », car
I'inspiration se fait par élévation de la cage thoracique. Chez les nourrissons et jeunes
enfants, on parle de « respiration abdominale », car I'inspiration se fait par abaissement du
diaphragme avec distension de I'abdomen. A linverse, lors de l'expiration, les muscles
intercostaux et le diaphragme se relachent, la coupole diaphragmatique s’éléve et l'air

pauvre en oxygene, mais riche en dioxyde de carbone est rejeté vers I'extérieur (23).

Le larynx et les bronches sont reliés grace a un conduit : la trachée. Il s'agit de la
partie la plus large des voies respiratoires avec un diamétre d’environ 2 cm et une longueur
d’environ 12 cm (26). Elle se divise ensuite en voies respiratoires plus petites appelées
bronches (27). La trachée est composée de 16 a 20 anneaux cartilagineux en forme de fer-a-
cheval, reliés entre eux par un ligament et se terminant au niveau de la carene : I'extrémité
inférieure de la trachée. Elle est positionnée en avant de I'cesophage. Chez le nourrisson, la
trachée est plus « molle », les anneaux cartilagineux sont moins rigides que chez I'adulte

(28), a la naissance elle ne mesure que 3 cm de longueur et 5 mm de diamétre.

La division de la trachée donne naissance aux bronches principales appelées bronches
extra-pulmonaires ou encore bronches souches, elles sont au nombre de 2 : une a gauche et
une a droite. La bronche droite est plus courte et large, la bronche gauche, a l'inverse est
plus longue et fine. Chacune des 2 bronches s’enfonce ensuite dans les poumons au niveau
d’une zone appelée « hile ». Les bronches se ramifient ensuite en bronches lobaires ou
secondaires (2™ génération), en bronches segmentaires ou tertiaires (3™ génération) et en
sous-segmentaires (4™ génération) et ainsi de suite. A partir de la 8%™¢ génération, on parle
de bronchioles, il s'agit de conduits de moins de 1 mm de diametre. Les bronchioles se
divisent ensuite en bronchioles terminales. Lensemble de ces subdivisions s’appelle « arbre

bronchique » car les voies respiratoires ressemblent a un arbre inversé (27).

Les poumons, au nombre de 2, sont situés de chaque cotés du médiastin dans la cage
thoracique. Les poumons reposent sur le diaphragme, qui sépare le thorax de la cavité

abdominale. Le hile pulmonaire correspond a la face pulmonaire orientée vers le cceur. Le
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diaphragme est le muscle responsable de la respiration. Lors de l'inspiration, la base du
poumon s’abaisse de 3 a 4 cm. Les poumons sont des organes mous et spongieux pour
faciliter la respiration. Chaque poumon est divisé en sections ou lobes : 3 pour le poumon
droit (lobes supérieur, moyen et inférieur) et 2 pour le poumon gauche (lobes supérieur et
inférieur). Les lobes pulmonaires sont ensuite divisés en segments, 10 a droite et 9 a gauche
(23). Le poumon gauche est plus petit car il partage I'espace de la cage thoracique avec le

ceeur (29).

Les alvéoles pulmonaires sont des petits sacs tapissés par des capillaires, situés a
I'extrémité de chaque bronchiole et disposés en grappes. Il y a plusieurs millions d’alvéoles
pulmonaires par poumon, couvrant ainsi une surface de plus de 100 m? (27). C’est a ce
niveau qu’ont lieux les échanges gazeux avec le sang, appelés ’hémostase. On retrouve 2
types de cellules dans I'épithélium alvéolaire : les pneumocytes de type | qui permettent les
échanges gazeux et les pneumocytes de type Il qui synthétisent le surfactant. Le surfactant,
composé de phospholipides permet de réduire la tension de surface, en effet il évite que les
alvéoles ne s’affaissent du fait des oscillations de pression dues a la respiration. Chez les
nouveau-nés prématurés, il existe un déficit en surfactant pouvant entrainer des

dysfonctionnements pulmonaires graves (23).

La plévre est une membrane qui tapisse les poumons appelée plévre viscérale et
I'intérieur de la paroi thoracique appelée plévre pariétale (29). Elle permet le mouvement
des poumons au moment de la respiration. Une petite quantité de liquide lubrifiant sépare
les deux couches de plévres permettant ainsi de garder les tissus humides et de permettre

aux poumons de respirer sans frottements. On appelle cet espace la cavité pleurale (30).

3. Rappels histologiques des voies respiratoires inférieures

a) La trachée et les bronches souches

La structure histologique de la trachée et des 2 bronches principales est la méme. La
trachée a la forme d’un cylindre maintenu par des anneaux incomplets, en forme de U (31).
Les parties antérieures et latérales sont composées de cartilage hyalin, la partie postérieure

est ouverte avec une bande de tissus fibromusculaire. La paroi est constituée de 4 couches :
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la muqueuse, la sous-muqueuse, une sous mugqueuse fibrocartilagineuse et I'adventice

(Figure 6).
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Figure 6 : Schéma d’une coupe de trachée (34)

La muqueuse est composée d'un tissu
épithélial, composé principalement de cellules
cylindriques et de cellules caliciformes

pseudostratifiées ciliées (31). Les cellules ciliées font
des mouvements vers le larynx et raménent tout ce
qui doit étre éliminé, dont le mucus (32). Le mucus
produit par les cellules caliciformes piége les bactéries
et les déchets, les empéchant ainsi de pénétrer dans
les poumons, il participe également a humidifier Iair
inspiré. On en produit 15 a 20 ml par jour (33).
D’autres cellules sont présentes, en moindre quantité
cellules basales, des cellules

telles que les

chromatines ainsi que des glandes.

On retrouve ensuite le chorion, constitué de tissu conjonctif, de vaisseaux sanguins,

de fibroblastes et de lymphocytes. Il s’agit de la couche la plus profonde de la muqueuse.

La sous-muqueuse apparait ensuite, elle contient de nombreuses glandes séro-

muqueuses.

Ces glandes participent, tout comme les cellules ciliées a la production du

mucus qui sera déversé dans la lumiére trachéale.

Aprés la sous-muqueuse, on retrouve une sous-mugqueuse « fibrocartilagineuse ».

Cette partie renferme les anneaux de cartilage hyalin en forme de fer-a-cheval. Les parties

postérieures sont réunies par un muscle lisse et par des fibres de collagéne élastiques

appelées le ligament trachéal. Lorsque le muscle trachéal est contracté, lors de la toux par

exemple, les anneaux se ferment et le diametre de la trachée est diminué.

L'adventice est une couche constituée de tissu conjonctivo-adipeux (34), qui entoure

la trachée, dans laquelle sont logés les nerfs, les artéeres et les veines (32).
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Piéces de cartilage

hiyalin

La structure histologique des bronches souches est similaire a celle de la trachée,
qguelques différences sont remarquables. Le calibre est réduit, les cellules caliciformes sont
de moins en moins nombreuses. Lanneau de cartilage n’est plus en forme de U ou de fer a

cheval, il est complet et la muqueuse est dépourvue de glandes.

b) Les bronches intra-pulmonaires

Les bronches intra-pulmonaires ont une structure légerement différente. La
mugqueuse est également constituée d’un épithélium pseudostratifié cilié avec des cellules
caliciformes et des cellules basales. L'épithélium repose sur un chorion, constitué de tissu
conjonctif et de nombreux lymphocytes (Figure 7) (35). On retrouve ensuite de nombreuses

fibres musculaires lisses formant le muscle de Reissessen. Ces fibres musculaires sont

Advontice

oyt menoice oy disposées en spirale et permettent Ia
contraction et I'expiration des bronches

pendant la respiration. La sous-muqueuse

¢épithélium
renferme des glandes, séreuses pour la
chorion plupart. Les piéces de cartilage ont un
contour irrégulier, appelées flots
Glandes *~ —r- 8 . SO ' ' uscle de Relssessen
——— cartilagineux (34).

Figure 7 : Schéma d'une coupe de bronche (32)

c) Les bronchioles

Le passage des bronches intra-pulmonaires aux bronchioles se définit par I'absence
de cartilage. L'épithélium de la muqueuse des bronchioles ne contient pas de cellules
caliciformes et tres peu de cellules ciliées. On retrouve des cellules appelées les cellules de
Clara. Ces cellules sont présentes uniqguement au niveau des bronchioles, elles jouent un role
de détoxification lié aux nombreuses oxydases qu’elles contiennent, elles ont aussi un role de
surfactant bronchiolaire (36). Le chorion est mince et riche en fibres élastiques, il est
dépourvu de glandes. Au fur et a mesure qu’on descend dans I'arbre bronchique, I'épaisseur

du muscle de Reissessen diminue.
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4, Les mécanismes de défense des voies respiratoires

Chez l'adulte, 20 000 litres d’air sont expirés en moyenne toutes les 24 heures. Cet air

contient des particules et des gaz possiblement nocifs : moisissures, poussiéres, bactéries,

virus peuvent alors pénétrer dans les voies respiratoires et les poumons (37). Pour se

protéger et se nettoyer, le corps déploie plusieurs mécanismes de défense efficaces :

Des barrieres mécaniques telles que le nez et le larynx, ainsi que le réflexe de toux qui
permet d’évacuer les substances étrangeres vers la bouche

Lépithélium respiratoire, qui recouvre presque toutes les voies respiratoires,
éliminant ainsi les particules étrangeres vers I'extérieur. Il est composé de cils qui
peuvent se contracter plus de 1000 fois par minute faisant ainsi déplacer le mucus
vers le haut.

La sécrétion de substances antimicrobiennes comme des peptides (les a et B
défensines) ou bien des protéines antimicrobiennes (les lysozymes et la lactoferrine).
Les peptides viennent se fixer sur les parois microbiennes puis déstabilisent les
enveloppes permettant ainsi la destruction des microorganismes. Le lysozyme, lui,
provoque une lyse des bactéries a Gram négatif, la lactoferrine agit en freinant la
croissance de certaines bactéries, elle a également des propriétés antivirales (38).

La présence de tissu lymphatique dans la muqueuse bronchique.

Les macrophages alvéolaires : ils jouent un réle important dans I’élimination des
microbes et des particules environnementales inhalées. Les motifs moléculaires
associés aux pathogénes (PAMP) des microorganismes se lient aux récepteurs des
macrophages alvéolaires. Ces derniers sont ainsi activés, ce qui déclenche alors la

sécrétion de cytokines pro-inflammatoires.

5. Particularités physiologiques et anatomiques chez le nourrisson

Jusqu’a I'age de 12 ans, 'appareil respiratoire subit des modifications. Chez I'enfant, le

diametre des voies respiratoires est réduit par rapport a I'adulte, et donc, en cas de réaction

inflammatoire ou de surproduction de mucus, les voies s’obstruent plus facilement. De plus,

chez le nourrisson, on retrouve plus de cellules a mucus, favorisant ainsi I’hypersécrétion,

I'encombrement et I'obstruction. Les poumons sont immatures, avec une surface air-alvéoles

de 3 m?, contre 70 chez I'adulte, les détresses respiratoires seront donc plus rapides. Les
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muscles intercostaux sont encore faibles chez le nourrisson; donc le diaphragme est le

principal muscle intervenant dans la respiration, qui est principalement abdominale (39).

Jusgu’a I'age de 3 mois, la respiration est majoritairement nasale. En effet, les voies
respiratoires supérieures subissent des changements pendant la croissance. Avant I'age de
deux ans, la langue occupe les 2/3 de la cavité buccale, tandis que le développement du
maxillaire inférieur est limité. De plus, le larynx est en position haute et I'épiglotte est située
au niveau de la premiére vertébre cervicale avant l'age de quatre mois. Ces facteurs
expliqguent pourquoi la respiration est principalement nasale pendant les premiers mois, car
pendant l'inspiration, I'épiglotte touche la partie arriere du palais (40). Il est alors crucial
d’éviter toute obstruction nasale par des sécrétions, car cela pourrait augmenter le travail
respiratoire et conduire plus rapidement a une insuffisance respiratoire. A I'dge de 6 mois,
I'épiglotte se situe au niveau de la 3™ vertébre cervicale et ne chevauche donc plus le voile

du palais permettant ainsi une respiration buccale (41).

La ventilation alvéolaire est 2 fois plus élevée chez le nourrisson, car les besoins
métaboliques sont plus importants. Cette augmentation de la ventilation alvéolaire se fait
aux dépens de la fréquence respiratoire qui est alors plus élevée que chez les enfants ou les
adultes (41). La fréquence respiratoire (FR) chez les nourrissons varie de 30 a 40 respirations
par minute contre 12 a 20 chez les enfants de plus de 12 ans (39). Laugmentation des
besoins métaboliques explique donc la rapidité de la désaturation en oxygéne en cas

d’apnée.

Enfin, en raison de leur systeme immunitaire encore immature, les nourrissons sont
plus vulnérables aux infections respiratoires. La fréquence et la gravité des infections

respiratoires telles que la bronchiolite a VRS sont alors plus élevées.

D. Le VRS

1. Criteres de classification du VRS

a) La classification de I'ICTV

Il existe 2 classifications pour classer les virus: la classification de I'ICTV et la

classification de Baltimore.
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La classification de I'ICTV ou International Committee on Taxonomy Virus (comité
international de taxonomie des virus) répartit les virus selon leur Ordre (-virales), Famille (-
viridae), Sous famille (-virinae), genre (-virus) et espéce, c’est ce qu’on appelle la taxonomie
(Figure 8). La taxonomie est une discipline décrite par Carl Linnaeus au XVlleme siecle, qui
consiste a classer et nommer des espéces (virus, bactéries, plantes, animaux) (42). Les virus
sont classés en groupes appelés taxons selon des caractéres externes ou phénotypiques :
composition du génome, structure de la capside, type d’hoétes, ou bien la pathogénicité sont

des exemples de caractéristiques utilisées pour classer le virus (42).

Le comité international de taxonomie est composé de 180 membres, il a pour réle
d’examiner et d’approuver les différentes propositions taxonomiques, il tient a jour la liste

des taxons.

Selon la classification de I'ICTV, le VRS ou Orthopneumovirus human appartient au regne des
Orthornavirae, a I'embranchement des Negarnaviricota, au sous-embranchement
Haploviricotina, a la classe Monjiviricetes, a |‘ordre Mononegavirales, a la famille
Paramixoviridae et au genre Orthopneumovirus (43). Cette famille de virus possede un
matériel génétique composé d’ARN. On retrouve 3 genres de virus dans cette famille : le
genre des Paramyxovirus qui regroupe le virus des oreillons et le Para influenza virus; le
genre Morbilivirus avec le virus de la rougeole et le genre Pneumovirus qui comprend le VRS.

Les Pneumovirus ont un réservoir strictement humain.

24



b) La classification de Baltimore

Les virus sont aussi classés selon la classification de Baltimore inventée par David
Baltimore en 1971. Il a publié un article intitulé « Expression of animal virus genomes » (44).
Cette classification se base sur le type d’acide nucléique des virus (ADN ou ARN), le nombre
de brins, son sens de polarité et la présence ou pas d’une polymérase. Les différents groupes

sont nommeés par des chiffres romains (Figure 9) :

- | :lesvirus a ADN double brin

- ll':les virus a ADN simple brin a polarité positive

-1l : les virus a ARN double brin

- IV :lesvirus a ARN simple brin a sens positif

-V :lesvirus a ARN simple brin a sens négatif

- Vl:lesvirus a ARN simple brin qui se répliquent en ADN via une Transcriptase inverse
- VIl : les virus a ADN double brin, se répliquent via une étape intermédiaire en ARN

grace a une Transcriptase inverse.

Parvovirus
+ DNA Q
2N e
[ Vi) : l / oy 1 Hepatitis B virus
Retrovirus " N'\u UK, _
+RNA —> —DNA —>  +DNA @ /denovirus
l Herpes simplex virus
Poliovirus v V' N\ YOO8 Reovirus
+RNA —» _RNA — |+ mRNA |<— +RNA Rotavirus
' o ' T i)
- RNA

Influenza virus
Ebola virus
Figure 9 : Les 7 classes de Baltimore (45)
Selon la classification de Baltimore, le VRS est classé dans la catégorie V. Il s’agit d’un
virus a ARN, simple brin, négatif, c’est-a-dire complémentaire de ’'ARN messager. Les virus a

ARN sens négatif possédent un génome qui doit d’abord synthétiser un antigénome de sens
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Unite de structure

positif pour permettre la production des protéines virales, qui sera ensuite utilisé pour

produire un ARN de sens négatif (46).

2. Structure des virus

Les virus sont des micro-organismes infectieux microscopiques qui nécessitent une
cellule vivante appelée cellule héte pour se reproduire (47). lls ne sont pas nécessairement
pathogenes, il est possible d’étre infecté sans étre malade. La taille des virus varie de 10 a
400 nm de diametre, soit jusqu’a 100 fois plus petit que les bactéries. Les virus sont
composés d’un acide nucléique (ARN ou ADN) entouré d’une enveloppe protéique ou

capside codée par le virus (48). Cette capside a pour role la protection du génome.

La particule virale compléte est appelée « virion », son role principal est de délivrer le
génome dans la cellule hote pour que le génome puisse ensuite étre exprimé par la cellule

hote. On appelle nucléocapside ou core la structure qui associe la capside et le génome (49).

La capside peut avoir différentes formes. Elle peut

Acide nucleique

étre tubulaire ou hélicoidale. La forme hélicoidale (Figure

10) ressemble a un batonnet cylindrique creux avec une

molécule d’ARN ou d’ADN enroulée en hélice. Cette capside
est formée d’unités protéiques qui s’accrochent le long de
I'acide nucléique, on peut parler de « manchon». Ce

manchon pourra étre rigide ou souple (50).

Figure 10 : Forme hélicoidale (51)

Il 'y a aussi des capsides a symétrie icosaédrique
(Figure 11) comme I'herpés virus. Les protéines de

TS ard NN
capsides s’agencent de maniere a former une boite '{gé} @

a 20 faces autour de l'acide nucléique.

Figure 11 : Forme icosaédrique (51)
Lenveloppe virale correspond a I'élément le plus externe du virus. Tous les virus ne sont pas
enveloppés, certains sont nus. Les virus nus sont donc uniquement composés de protéines et

d’acides nucléiques (52).
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Les virus enveloppés sont constitués d’'une bicouche lipidique et de glycoprotéines
virales sous forme de spicules. Ces protéines virales participent a la reconnaissance et a la

fixation de la cellule cible (50).

3. Découverte du VRS

Le VRS a été découvert pour la premiére fois chez un chimpanzé en 1956, puis isolé
en 1957 par Chanock chez un enfant atteint de pneumopathie. En France, il est décrit pour la
premiere fois par Breton en 1961, au cours d’une épidémie d’infections respiratoires chez

des prématurés (53).

4. Morphologie du VRS

Fusion protein (F) Le génome du VRS est composé d’un brin unique

Attachment

il nuceoproteinyy  d’ARN @ sens négatif. Il mesure de 100 a 350 nm de
protein

small hydrophobic diameétre (Figure 12). Sa structure est hélicoidale. Il

protein (SH) . . gs
est formé d’'une enveloppe lipidique avec des

glycoprotéines de surface et une matrice.
Lenveloppe virale du VRS dérive de la membrane

(-) ss RNA

cytoplasmique par bourgeonnement (54), c’est-a-

.
....

Phosphoprotein (P) dire le détachement de la membrane virale de celle

R polmesse () de la cellule héte

Figure 12: Structure du VRS (55)

On trouve 2 sérotypes de VRS : le sous-type A (le plus fréquent en France) et le sous-

type B, définis selon la variabilité de la glycoprotéine G.

Le virion du VRS est composé de 9 protéines structurales. On retrouve tout d’abord
les protéines de surface : la glycoprotéine G qui est responsable de I'attachement du virus a
la cellule hote et la glycoprotéine F, aussi appelée protéine de fusion qui permet la fusion de
membranes lors de la pénétration virale (56). Il y a aussi la protéine SH qui augmente la
perméabilité membranaire. Sa fonction n’est pas totalement définie mais il semblerait gqu’elle

joue un réle dans I'apoptose et le bourgeonnement (57).
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Viennent ensuite les protéines de matrice: la protéine M joue un role dans
I'assemblage des particules virales et au moment du bourgeonnement (57). M2-1 joue un

role lors de la transcription et M2-2 régule la formation d’ARN (57).

Et enfin, on retrouve les protéines de nucléocapside : la protéine N participe a la
formation de la nucléocapside en lui donnant sa forme hélicoidale. On trouve également la
protéine L, qui s'associe aux protéines P et M2 pour former la polymérase virale permettant
la formation de 'ARNm et la réplication de 'ARN. La protéine P est un cofacteur de la

polymérase (57).

Le VRS posséde également 2 protéines non structurales: NS1 et NS2 qui sont
impliquées dans I'immunité innée. Elles interviendraient dans la perturbation de la réponse

immunitaire (57).

5. Cycle de multiplication du VRS

Les étapes de la multiplication virale sont les mémes (Figure 13), peu importe le
virus : liaison/attachement a la cellule hote, pénétration dans la cellule, décapsidation,
réplication des composants viraux, encapsidation et libération des nouveaux virions. La
durée du cycle peut varier d’un virus a l'autre en fonction de la taille de son génome et de la

complexité de son cycle (58).

Lattachement correspond a la premiere étape : grace aux glycoprotéines de surface
présentes sur 'enveloppe du virus et plus particulierement a la glycoprotéine G, il va y avoir
une interaction entre le virus et la cellule hote. Les cellules hétes du VRS sont les cellules

ciliées de I'épithélium respiratoire (57).

Puis vient I'étape de pénétration, celle-ci se fait par fusion entre I'enveloppe virale et
la membrane de la cellule cible. La glycoprotéine F joue un role dans cette étape. Apres
attachement, les lipides se réarrangent et un pore se forme. La nucléocapside peut alors
pénétrer dans le cytoplasme olu une polymérase virale va commencer la transcription de

'ARN (50).

La décapsidation correspond a la 3°™¢ étape : elle permet la destruction de la capside

pour ainsi libérer le matériel génétique.
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Commencent ensuite la réplication des acides nucléiques et la synthése des protéines
virales. La cellule va produire des copies du génome viral ainsi que des protéines. UARN viral
est de polarité négative, il doit donc d’abord étre copié en ARN de sens positif pour
permettre la production des protéines virales. Une ARN polymérase ARN dépendante est
donc également transportée, avec le génome. UARN de polarité positive synthétisé est a son
tour répliqué en ARN génomique. Les différents ARNm sont également traduits en protéines

virales (57).

Lencapsidation est I'étape ou le génome et les protéines de la capside sont assemblés

pour former la nucléocapside. La protéine N intervient au cours de cette étape.

Les nouveaux virus sont ensuite libérés par bourgeonnement, avec formation de leur

enveloppe.

1. Attachement

2. Fusion
6. Assemblage des particules

virales et bourgeonnement

”

Nouvelles
particules virales

L F Repllcdtlon %
—

l 5. Assemblage de
3. Transcription

.W\J«AA

la nucléocapside

Nucléocapside
N,PetL

Protéines

4. Traduction F, G, SH et

Figure 13 : Les étapes du cycle de multiplication virale (59)

6. Mode de transmission

Linfection est trés contagieuse et peut étre transmise de plusieurs maniéres. Elle
peut se transmettre de maniére aérienne, par l'intermédiaire des gouttelettes de Pfliigge. Ce
sont des gouttelettes de sécrétions respiratoires chargées en agent pathogéne chez un

patient infecté. Elles sont générées par la toux, la parole ou les éternuements. Le VRS peut
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également étre transmis par contact indirect via des mains ou des objets contaminés par les
sécrétions des voies aériennes supérieures (4). Le VRS peut survivre 30 minutes sur la peau

et 6 a 7 heures sur les objets (60).

Il a été montré que le VRS était sensible a divers agents désinfectants tels que
I’hypochlorite de sodium ou eau de javel, I'éthanol a 70 ° et le glutaraldéhyde. Il est sensible

a une chaleur de plus de 55°C pendant au moins 5 minutes (61).

La transmission du VRS chez le nourrisson se fait souvent via les parents ou
I'entourage qui peuvent étre porteurs sans le savoir. En effet, le VRS chez I'adulte en bonne
santé se manifestera comme un rhume classique avec des symptoémes légers:
encombrement, écoulement nasal, irritation de la gorge et légere fievre. En revanche,
I'infection peut étre plus grave chez les personnes agées, immunodéprimées ou les patients

atteints de bronchopneumopathie chronique obstructive.

Pour I'immunisation de la bronchiolite chez I'adulte, 2 vaccins ont obtenu une AMM
européenne, il s'agit de I'Arexvy® et I'Abrysvo®. UAbrysvo® est remboursé depuis septembre
2024 chez la femme enceinte. La vaccination doit étre réalisée entre 32 et 36 semaines
d’aménorrhées et entre septembre 2024 et janvier 2025. Lobjectif de ce vaccin est de
protéger le nourrisson deés la naissance, il assure une protection les 3 premiers mois du bébé,
puis cette protection diminue jusqu’a 6 mois de vie. Pour que ce vaccin soit efficace chez le
nouveau-né, il doit étre réalisé au moins 14 jours avant la naissance. A I'heure actuelle,
aucune étude n’a comparé la vaccination de la femme enceinte avec I'Abrysvo® avec le
Beyfortus®. Quant a I'Arexvy®, il est destiné aux plus de 60 ans, mais n’est pas encore

remboursé. (62)

E. Physiopathologie

1. Manifestations cliniques

La durée d’incubation du VRS est de 2 a 8 jours avant d’atteindre les cellules ciliées de
I'arbre respiratoire. Linfection commence par atteindre les voies respiratoires hautes : a
savoir le nez et le pharynx, les sinus et parfois l'oreille moyenne, puis gagne le tractus

respiratoire inférieur (63). La bronchiolite se manifestera donc dans un premier temps par
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une atteinte des voies aériennes supérieures : écoulement nasal et congestion nasale, toux
seche et éventuellement fievre sont les premiers signes qui peuvent alerter les parents.
Parfois, I'infection reste au niveau des voies aériennes supérieures, sans descendre dans la
partie basse : on parle alors d’'une simple rhinopharyngite, elle peut durer plusieurs semaines

(64).

Linfection peut ensuite progresser et atteindre les voies aériennes inférieures ;
provoquant une dyspnée et une toux plus intense. Parmi les nourrissons infectés par le VRS,
40 % vont avoir une atteinte des voies aériennes inférieures, et 10 a 20 % vont présenter une
bronchiolite avec difficultés respiratoire (11). Linfection des voies aériennes basses
inférieures se manifeste par une toux, des sécrétions plus abondantes, une dyspnée et une
polypnée principalement expiratoire, suivies de lapparition de signes de détresse
respiratoire. Les signes d’obstruction respiratoire durent en général 8 a 10 jours (64). On
observe un freinage expiratoire, le temps d’expiration est augmenté a cause de I'obstruction
qui piege lair. A l'auscultation pulmonaire il y aura des rales sibilants ou sifflements. Lorsque
ces sifflements sont audibles a distance, on parle alors de wheezing. Cela témoigne de
I'atteinte bronchiolaire (65). Le wheezing est un bruit aigu, de sifflement, qui résulte du
passage de l'air dans des voies respiratoires rétrécies (66). Il peut aussi y avoir des rales
crépitants, il s’agit d’un bruit entendu a la fin de l'inspiration, sec et fin, contrairement aux
rales sous-crépitants qui eux sont moins secs et audibles au moment de l'inspiration. lls
évoquent une atteinte alvéolaire (67). Une atteinte de I'état général de l'enfant peut
également alerter les parents avec notamment une diminution des prises alimentaires et des
vomissements, entrainant alors une déshydratation. Chez les jeunes nourrissons, des
épisodes d’apnée peuvent d’abord apparaitre puis surviennent les symptomes classiques de

la bronchiolite (5).

2. Histopathologie et réponse immunitaire

La bronchiolite se caractérise par une obstruction des petites voies respiratoires, et
notamment des bronchioles. Les petites voies aériennes se définissent par un diamétre
inférieur a 2 millimetres (68). La réplication du virus se déroule de facon intense au niveau du
rhinopharynx jusqu’aux voies aériennes inférieures et cible majoritairement I'épithélium

respiratoire avec les cellules ciliées. Lorganisme va alors se défendre, I'immunité innée va
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étre activée. Différents mécanismes vont intervenir comme une réaction inflammatoire, une

destruction des cellules infectées et une production accrue de mucus.

La réaction inflammatoire va engendrer un cedeme et un exsudat de mucus a l'origine
de l'obstruction. En effet, dés les 30 premieres minutes de contact avec le VRS, les
battements des cils diminuent, ce qui entraine I'accumulation de débris cellulaires et de
mucus (69). Suite a I'invasion et a la réplication virale, les cellules ciliées sont alors détruites,
ce qui entraine une accumulation encore plus importante de mucus. Cette obstruction
favorise alors une rétention d’air dans les alvéoles (5). La nécrose cellulaire provoque une
abrasion de I'épithélium, qui nécessite un certain temps pour cicatriser, durée au cours de
laquelle le nourrisson restera encombré en raison des mouvements ciliaires inefficaces. Les
récepteurs de la sous-muqueuses seront par ailleurs plus vulnérables, une toux pourra alors
persister plusieurs semaines. Les ulcérations formées dans la muqueuse provoquent un

infiltrat péri bronchique mononuclée, indiquant la présence de lymphocytes (60).

Chez le nourrisson, les poumons sont immatures et linterface air-alvéole est
beaucoup plus petite que chez I'adulte, les détériorations respiratoires seront donc plus

rapides.

3. Diagnostic

Le diagnostic de la bronchiolite a VRS repose principalement sur un examen clinique.
La présence d’une bronchiolite ou pneumonie chez un nourrisson ou enfant de moins de 2
ans, pendant I'épidémie hivernale permettra de suspecter une bronchiolite a VRS (70). Un

diagnostic virologique peut étre réalisé si I'enfant est hospitalisé par exemple.

Le prélevement sera réalisé par aspiration nasopharyngée, puis les antigénes viraux

seront détectés grace a des techniques immunologiques :

- La technique d'immunofluorescence directe (Figure 14) permet d’avoir un résultat en
1 heure. Des cellules provenant des sécrétions respiratoires sont placées sur une
lame et mises en contact avec des anticorps anti-VRS marqués a la fluorescéine. Une

lecture au microscope va permettre de traduire ou non la présence du VRS.

Direct Figure 14 : Technique de I'immunofluorescence (71)
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Figure 15 : Technique de I'immunochromatographie (72)
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échantillon, grace a l'utilisation d’anticorps
spécifiques. Des bandelettes imprégnées d’anticorps spécifiques du virus recherché
sont préparées avec un mélange enzymatique. L'échantillon respiratoire, obtenue par
un prélévement endo-nasale est mélangé avec un tampon de lyse pour détruire les
cellules et libérer ainsi les antigenes viraux. Ce mélange est déposé a I'extrémité de la
bandelette. Par capillarité, I'échantillon va migrer. Si I'antigene recherché est présent
dans I'échantillon, il va se lier aux anticorps présents dans la bandelette. Un complexe
antigene-anticorps va alors se former, puis migrer jusqu’a une zone de détection ou
se trouve un anticorps de capture. Une réaction chimique se produit et va permettre

I'apparition d’'une bande colorée (72).

Le prélevement respiratoire peut étre mis en culture, le virus se multiplie en donnant des

syncytiums avec des inclusions enzymatiques (56) visibles au microscope.

La radiographie du thorax n’est pas recommandée de maniére systématique, elle peut

étre réalisée en cas de forme grave ou alors a visée de diagnostic différentiel (8).

4. Diagnostics différentiels

Le premier diagnostic différentiel est celui de I'asthme du nourrisson. Les signes de
I'asthme du nourrisson comprennent des difficultés respiratoires, une toux séche, une
respiration rapide et sifflante ainsi que des signes de lutte pour respirer tels que les
battements des ailes du nez (73). On peut également observer des difficultés a s’alimenter,
une fatigue inhabituelle ou une couleur bleue au niveau des levres. Ces symptomes sont
donc similaires a ceux de la bronchiolite a VRS. En revanche, contrairement a la bronchiolite,

I'asthme du nourrisson ne provoque pas de fievre. Le diagnostic de I'asthme du nourrisson

33



est posé quand les épisodes se répétent (74). On considére qu’a partir du 3™ épisode de
bronchiolite, survenant avant 2 ans, il s’agit d’asthme du nourrisson (75). L'apparition de ces
crises en-dehors des périodes épidémiques et la persistance de toux en dehors des épisodes
aigus doivent aussi orienter le diagnostic vers I'asthme (76). Lasthme du nourrisson ne sera
pas traité comme la bronchiolite a VRS. Des corticoides par voie inhalée tels que le
fluticasone ou le budésonide seront utilisés en 1°™ intention. Un béta-2 stimulant a longue
durée d’action tels que le formotérol ou le salmétérol pourra étre utilisé en 2™ intention

(75).

D’autres infections, pulmonaires ou non, peuvent engendrer des symptomes similaires a
ceux de la bronchiolite. Ainsi, la présence d’une respiration sifflante et/ou d’une toux peut

orienter vers d’autres pathologies telles que (6) :

- Pneumopathie : toux, dyspnées, tachypnées

- Coqueluche : se manifeste par une toux quinteuse

- Mucoviscidose

- Malformations pulmonaires

- Reflux gastro-cesophagiens

- Corps étranger intra-bronchique : sera résolu par fibroscopie
- Cardiopathie congénitale

- Anomalie vasculaire

- Insuffisance cardiaque

F. Conseils a l'officine et traitements
1. Moyens de prévention non médicamenteux
a) L'hygieéne des mains

(2) Histoire de I’hygiene des mains

L'hygiene des mains constitue la mesure de prévention des infections de base, elle
réduit la transmission des virus et des bactéries via les mains. La promotion de I’hygiene des

mains joue un réle essentiel dans tous les secteurs de santé.
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Le lavage des mains est né au 19°™e siécle, en Hongrie avec le docteur Ignaz
Semmelweis (1818-1865). Il s’agissait d’un obstétricien exercant a I’hospice général de
Vienne. Il estime que le fort taux de mortalité dans les hopitaux est lié au manque d’hygiéne,
c’est le premier a ouvrir la pensée hygiéniste. Il réalise des travaux qui permettent de prouver
le lien entre l'infection et I’hygiéne. En effet, dans |I’"hospice ou il exerce, les accouchements
sont réalisés dans 2 zones différentes, I'une dirigée par le professeur Bartch et des sage-
femmes, l'autre par le professeur Klin et des médecins. Il constate que les déces sont plus
importants dans le secteur dirigé par les médecins, ou les étudiants en médecine sont
nombreux. Pour continuer ses observations il décide de permuter les médecins avec les sage-
femmes et constate quelques semaines plus tard que les décés diminuent dans le secteur ou
exercent désormais les sages femmes. Semmelweis affirme alors que « ce sont les doigts des
étudiants, souillés au cours des récentes dissections, qui vont porter les fatales particules
cadavériques dans les organes génitaux des femmes enceintes et surtout au niveau du col
utérin ». Les mains sont alors lavées avec une solution au chlorure de chaux et les déces

diminuent (77).

La sensibilisation de la population a I’hygiéne des mains se poursuit avec Pasteur et
ses découvertes sur les microbes. Ses études permettent de prouver le lien entre hygiéne et

infection.

Le Docteur Pittet est un infectiologue et épidémiologiste Suisse né en 1957. Il est

I'inventeur du gel hydroalcoolique, mis au point dans les années 90.

(2) Les étapes du lavage des mains

Santé publique France a publié plusieurs affiches sur le lavage des mains (Figure 16),
notamment au moment de la crise COVID-19 mais également durant les épidémies de
grippe.

Pour la bronchiolite, le lavage des mains est le méme. Santé publique France (78) préconise
donc un lavage des mains a I'eau et au savon pendant au moins 30 secondes. |l faut frotter :
les paumes des mains, le dos des mains, les espaces entre les doigts, le dessus des doigts, les
pouces et les ongles. Le séchage doit étre réalisé a I'air libre ou avec une serviette propre. En
I'absence d’eau et de savon, l'usage du gel hydroalcoolique est possible. Les différentes zones
des mains a nettoyer seront les mémes qu’avec de |'eau et du savon. Il faudra veiller a frotter
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jusqu’a ce que les mains soient seches. L'usage de I'eau et du savon reste préférable en cas

de souillures au niveau des mains notamment (78).

EXN o ® g
REPUBLIQUE « ® Sante
FRANCAISE +@ e publique
3;# _ «* @ France

CovID-19

ALERTE CORONAVIRUS
COMMENT SE LAVER LES MAINS ?

I 4

Se laver les mains a I'eau et au savon pendant 30 secondes est la mesure
d’hygiéne la plus efficace pour prévenir la transmission de tous les virus.

Y

Frottez-vous les mains,
paume contre paume

Lavez le dos des mains

Lavez entre |es doigts

Frottez le dessus des doigts

Lavez les pouces

Lavez aussi le bout des doigts
et les ongles

Séchez-vous les mains avec une
serviette propre ou a l'air libre

DELOBE0)

| Sivous n‘avez pas d'eau et de savon, faites |la méme chose avec du gel hydro alcoolique.

‘E GOUVERNEMENT.FR/INFO-CORONAVIRUS oaoo 130 000

{appel gratuit)

Figure 16 : Les étapes du lavage des mains (78)

b) Les mesures barriéres

Plusieurs mesures barrieres sont recommandées et peuvent limiter la transmission du
virus. Il est important de limiter les visites de I'entourage les premiers mois ou premiéres
semaines de vie, notamment en période hivernale. Rappeler a 'entourage de ne pas faire de
bisous et d’éviter les passages de bras a bras. La transmission peut se faire de maniere

indirecte via les jouets ou peluches, d’olu I'importance de les laver régulierement. Les adultes
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peuvent étre porteurs du VRS également, celui-ci se manifestera par un simple rhume en
général, mais il faut rappeler a I'entourage de porter un masque si c’est le cas. Jusqu’a au
moins l'age de 3 mois il est recommandé d’éviter les endroits tres fréquentés: les
supermarchés par exemple. Lentrée en créche doit étre évitée avant les 3 mois, il faut par
ailleurs éviter de mettre I'enfant en collectivité en cas de symptdmes d’infection virale. La

chambre de I'enfant doit étre aérée le plus souvent possible pour ainsi renouveler 'air (79).

2. Prise en charge de la bronchiolite en ville

a) Les conseils pour soulager I'enfant

Pour assurer le confort de l'enfant, il sera important déviter de l|'exposer au
tabagisme passif, qui va aggraver les symptémes. La position assise lorsqu’il est éveillé est a
privilégier pour I'aider au mieux a respirer (80). Eviter la déshydratation est primordial. En
effet la toux peut favoriser les vomissements et, associée a de la fievre cela peut engendrer
une déshydratation. Proposer a boire et manger en petite quantité a plusieurs reprises est le
meilleur moyen de |'éviter. Si ce n’est pas suffisant, il est possible de donner en complément
des sachets de réhydratation orale (SRO), qui permettent de contrebalancer les pertes
hydriques. Ces sachets sont composés de glucides complexes ou glucose et de sodium. lls se
présentent comme des sachets de poudre, a diluer dans 200 ml d’eau et sont disponibles
sans ordonnance. La solution finale peut étre conservée 24h maximum et au réfrigérateur. La

solution doit étre administrée en petites quantités pour éviter les vomissements (81).

En cas de fievre, il est recommandé de découvrir I'enfant pour évacuer la chaleur, et
de garder la chambre a une température maximale de 19 °C. La fiévre est définie comme une
température centrale de plus de 38 °C (82). Un antipyrétique pourra étre proposé en cas de
fievre mal supportée (80). La surveillance de la température de maniére réguliere est
primordiale : chez un nourrisson de moins de 3 mois, de la fievre doit obligatoirement
amener a consulter en urgence. Chez les nourrissons plus agés, une fiévre mal supportée ou

a plus de 40 °C doit également amener a consulter (83).
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b) L'importance du lavage de nez

Le lavage de nez, appelé aussi désobstruction rhinopharyngée ou DRP est le premier
geste a effectuer chez un enfant encombré. Lencombrement nasal peut accompagner
d’autres infections comme les rhinopharyngites ou bien les otites, d’ou I'importance de

connaitre le geste pour les parents.

Jusqu’a I'age de 3 mois, les nourrissons ne savent respirer que par le nez, un
encombrement nasal peut donc tres vite entrainer des difficultés a respirer (84). Le lavage de
nez permet ainsi de restaurer la perméabilité des voies respiratoires supérieures, d’éliminer
les sécrétions nasales et ainsi permettre une meilleure ventilation et limiter les surinfections

bactériennes (85).

Le lavage de nez est recommandé juste avant les repas pour éviter les vomissements
et juste avant le coucher. Il s'agit d’'un geste désagréable mais non douloureux. Il pourra étre

réalisé 6 a 8 fois par jour (75).

L'utilisation d’eau du robinet ou d’eau en bouteille n’est pas recommandée, il faut en

effet une eau suffisamment salée et I'eau du robinet peut présenter des germes.

Chez I'enfant de moins de 6 mois, le lavage doit étre réalisé a I'aide de sérum physiologique,
en position allongée, la téte sur le c6té. Il doit étre composé des étapes suivantes, aprés un

lavage des mains (Figure 17) :

- Lenfant doit étre allongé sur le c6té ou le dos avec la téte maintenue sur le c6té pour
éviter les fausses routes, c’est-a-dire le passage du sérum physiologique dans les voies
respiratoires.

- Lembout de la dosette doit étre placé dans la narine supérieure puis, appuyer sur la
dosette pour vider le contenu, la bouche de I'enfant doit étre fermée. Le sérum doit
alors sortir par la narine inférieure avec les sécrétions nasales.

- Le nez doit étre nettoyé avec un mouchoir jetable

- Lopération doit ensuite étre renouvelée avec I'autre narine et une nouvelle dosette
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e do ec
la téte maintenue sur le coté

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

Maintenez la
température a 19°
dans la piece

Figure 17: Les étapes du lavage de nez (84)

A partir de 6 mois, I'enfant peut tenir assis donc le lavage de nez peut étre réalisé en
le tenant assis dos contre la personne qui réalise le lavage. Les pulvérisateurs a I'eau de mer
sont aussi possibles en veillant a bien nettoyer I'embout apres utilisation. Les solutions
nasales a base de vasoconstricteurs tels que le Rhinofluimucil® ou le Derinox® sont bien sar

contre-indiqués avant I'age de 15 ans.

c) Les traitements a prescrire et a proscrire

Différentes études concernant la kinésithérapie respiratoire ont été publiées ou
actualisées ces derniéres années. La revue Cochrane, actualisée en 2016 évalue I'efficacité de
la kinésithérapie respiratoire chez les enfants souffrant de bronchiolite. Cette revue
détermine également l'efficacité de différentes techniques de kinésithérapie respiratoire. Les
techniques de vibrations, de percussions et drainage postural ne montrent aucun bienfait sur
le degré de gravité. La technique d’expiration lente et passive ne montre pas plus d’effets
bénéfiques. Lexpiration passive forcée ne diminue pas non plus le délai de rétablissement,
cette technique pourrait méme entrainer une déstabilisation respiratoire et des
vomissements (86). En 2019, les recommandations francaises ont été réactualisées a la suite
de la demande de médecins et de pédiatres. La HAS a élaboré des recommandations de
bonnes pratiques (RBP) en partenariat avec le conseil National Professionnel de Pédiatrie
(CNPP). Les recommandations concernant la kinésithérapie sont résumées dans le tableau ci-

dessous) (Figure 18).
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Kinésithérapie respiratoire de désencombrement bronchique

A Les technigues de kinésithérapie respiratoire par drainage postural, vibration, clapping sont contre
indiguées dans la bronchiolite aigué. (Vote 13 experts - 13 pour)

B La kinésithérapie respiratoire par augmentation de flux expiratoire (AFE) n'est pas recommandée chez le
nourrisson hospitalise. (Vote 13 experts : 13 ok)

AE La kinésithérapie respiratoire peut se discuter chez I'enfant en cas de comorbidités (ex : pathologie
respiratoire chronique, pathologie neuromusculaire). (Vote 13 experts : 13 pour)

AE En I'absence de données, la kinésithérapie respiratoire de désencombrement bronchique n'est pas
recommandée en ambulatoire. || est nécessaire d'évaluer les techniques de modulation de flux en sains
primaires par une étude randomisée et son impact sur le recours hospitalier.

(Vote 13 experts : 10 pour, 3 contre)
Figure 18 : Avis donné par la HAS concernant la kinésithérapie respiratoire(8)
Légende de la figure : A : Preuves scientifiques établie, B : Présomption scientifique, C : Faible niveau de preuve, AE : Accord
d'experts)

Les traitements pour la toux tels que les fluidifiants, les expectorants ou les antitussifs
ne sont pas conseillés pour la bronchiolite. En effet, ils sont contre-indiqués chez les enfants
de moins de 2 ans (87). Les corticoides ne sont pas non plus recommandés, puisque des

études ont montré qu’ils namélioraient pas la bronchiolite de maniere significative (88).

Il en est de méme pour les bronchodilatateurs tels que le salbutamol. Une étude
réalisée sur des nourrissons atteints de bronchiolite a conclu que les bronchodilatateurs
n‘amélioraient pas la saturation en oxygene, ne réduisaient pas I’hospitalisation aprés un

traitement en ambulatoire et ne diminuaient pas non plus la durée d’hospitalisation (89).

La bronchiolite étant causée par un virus, les antibiotiques n’ont pas d’intérét. Ils sont
prescrits en cas de surinfection bactérienne, d’otite moyenne aigué associée, de pathologie
pulmonaire ou cardiaque sous-jacente, de taux de protéine C réactive ou de polynucléaires
neutrophiles augmentés (85). Dans ce cas, I'antibiotique de premier choix est 'amoxicilline

associée a 'acide clavulanique a 100 mg/kg/jour toutes les 8 heures.

Ladministration de corticoides comme la prednisolone ou de corticoides inhalés
comme la fluticasone ne semble pas améliorer de maniére significative la bronchiolite sur le
plan clinique. Il est également important d’évaluer les potentiels bénéfices des corticoides
par rapport aux risques associés. Ainsi, 'utilisation systématique des corticoides pour traiter

la bronchiolite n'est pas recommandée (88).

Le paracétamol peut étre prescrit en cas de fievre mal supportée par I'enfant, en

veillant a respecter une posologie de 15 mg/kg toutes les 6h.
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En cas de bronchiolite et de prise en charge a domicile, les seuls traitements
recommandés aujourd’hui restent donc la désobstruction nasopharyngée, I’hydratation et la
nutrition ainsi que l'apprentissage des parents sur le confort de I'enfant et les signes d’alerte
a surveiller. Différentes affiches sont d’ailleurs diffusées par Santé publique France et la HAS

(Figure 19), a destination des parents pour informer de la prise en charge de la bronchiolite a

la maison.
Ex % T
. oz REPUBLIQUE « ® Santeé

QUELS SONT LES BONS GESTES FRANCAISE @ o publique
Lveret . KRy

S| LENFANT EST MALADE? o " @ France

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

¥ Lui nettoyer le nez au moins é fois par jour avec du sérum physiologique,

en particulier avant de lui donner a boire ou 3 manger. ’/
» Lui donner réguliérement de l'eau 2 boire pour éviter la déshydratation.
» Fractionner ses repas [lui donner 3 manger plus souvent et en plus petites quantités|. VOTRE

» Bien aérer toutes les piéces du logement
|particubérement la piéce ol il dort].

» Ne pas trop le couvrir.

» Continuer a le coucher sur le dos a plat.

» Ne jamais fumer prés de lul.

ENFANT
tABRONCHIOLITE

A QUEL MOMENT FAUT-IL S'INQUIETER?

Si votre enfant est géné pour respirer ou s'il a des difficultés pour manger ou téter,
consultez rapidement votre médecin habituel.

Il examinera votre enfant 3 la recherche de signes de gravité
et prescrira les soins nécessaires. Dans certains cas,

des séances de kinésithérapie respiratoire pourront étre
prescrites. Uhospitalisation est trés rarement nécessaire.

Il est préférable de contacter rapidement le 15
si l'enfant se trouve dans un des cas suivants :

¥ Il est 3gé de moins de six semaines.

¥ Il s'agit d'un ancien prématuré 3gé de moins de trois mois.

¥ IL 2 déja une maladie respiratoire ou cardiaque identifiée.

¥ IL boit moins de la moitié de ses biberons a trois repas consécutifs.

» It vomit systématiquement.

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

BEQ

/7% UAssurance
K waladie

Figure 19 : Brochure informative sur la bronchiolite a destination des parents diffusée par Santé Publique France (90)

d) Reconnaitre une forme grave de bronchiolite

Les formes les plus graves surviennent chez le nourrisson de 3 a 6 mois. Les
nourrissons nés a moins de 33 semaines de gestation sont également plus a risque de

développer une forme grave.

Lexistence d’'une pathologie préexistante, de type broncho dysplasie ou cardiopathie

est un facteur aggravant. Dans ces cas-la, un avis médical en urgence est recommandé. Dans
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tous les cas, une surveillance rapprochée est conseillée, afin de détecter le plus tot possible

des signes de détresse respiratoire.

Les signes de gravité sont donc importants a repérer. lls permettent de donner une
indication sur I'urgence ou non de consulter rapidement. Il est donc important de surveiller
I'état général de I'enfant et de savoir repérer les signes d’'une dyspnée. Concernant I'état
général, un enfant plus fatigué, mou, moins souriant et ayant peu d’appétit doit alerter les

parents.

Le battement des ailes du nez est un signe de gravité de la dyspnée facilement
repérable par les parents. En effet, les narines se dilatent a chaque fois que I'enfant inspire.
Le tirage intercostal est également un signe de dyspnée importante : 'espace situé entre les
cOtes se creuse a chaque fois que l'enfant inspire. Le balancement thoraco-abdominal
correspond a un mouvement paradoxal de 'abdomen. Pendant l'inspiration 'abdomen se
souléve et la cage thoracique se creuse, la respiration est alors inefficace. Différents bruits
peuvent étre également entendus quand I'enfant respire. Le stridor correspond a un bruit au
moment de l'inspiration (39). Le wheezing est un bruit caractéristique de la bronchiolite, cela
correspond a un bruit expiratoire aigu. Il s’agit d’un sifflement, lié au passage de l'air dans les

voies respiratoires de petits calibres comprimés (67).

En plus des signes visuels ou auditifs, 'état de conscience est important a prendre en
compte. Une fréquence respiratoire anormale et la présence d’'une cyanose au niveau des

levres et des extrémités sont bien sOr des criteres de gravité.

Une fiche Vidal intitulée « Comment réagir en cas de bronchiolite ? » (91), évoque les
conduites a tenir. Elle explique que les critéres suivants doivent amener a consulter un
médecin dans la journée : nourrisson de moins de 3 mois, respiration saccadée, perte
d’appétit, respiration sifflante, présence de fiévre et douleurs aux oreilles, aggravation de
symptdmes malgré une 1% consultation. Les critéres suivants doivent amener a consulter
aux Urgences ou appeler le 15 : grandes difficultés a respirer, tachypnée associée a de la
grande fatigue, changement de comportement, somnolence et perte d’appétit, levres et
ongles de couleur bleuatre, ralentissement de la respiration, présence de vomissements et

diarrhées et nourrisson de moins de 6 semaines.
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La prise en charge de la bronchiolite aigué du nourrisson est décidée selon la gravité.
Lorganigramme de prise en charge ci-dessous (Figure 20), disponible sur le Vidal (92) permet

d’orienter la prise en charge selon la forme de bronchiolite.

Bronchiclite aigug

(dge <= 12 mois : épisode aigu de toux, sibilants etfou crépitants + polypnée et'ou signes de lutte
raspiratoire surtout en péariode apidamiqua)

Y

- rche de critéres de gravité

Evaluation de la gravité (aprés désobstruction nasale chez un enfant calme)
- rechercha d'une altération de l'état ganéaral

= ¥ h 4
Forme |égére Forme modérée (= 1 critéra) Forme grave
(aucun critére) état général non altéré, FR 60- {z 1 critére)
alat général non altérd, FR < 68%/min, FC antra 80 et 180/min, étal général altdré, FR
G0fmin, FC entra &0 et 180/min, utilisation modérée des muscles | = 7T0/min ow < 30/min owj
utilization absente ou légére accassolres, 90 % < Sp0., 5 92 %, raspiration
des muscles accessoires, Sp0, alimentation < 50 % sur 3 prises superficielle ou apnés,
= 92 %, alimentation = 50 % consécutives FC = 180{min ou =
B80/min, utilisation
intense des muscles
L J Y accessoires, Sp0, < 90|
Recherche de critéres de Recherche de critéres de %o ou cyanose,
vulnérabilité vulnérabilité réduction impartants
(3] [5) S
4 I'alimentation
Absence Présence I Absence | Présence l
h 4 -’
Traitement Traitement J \
ambulatoire : ambulatoire avec -
fraitement vigilance accrue : Bl dge <2 moks,
comorbidita, Sp0,, = 92 %,
symplomatique traitemeant o felae il et 2 ntation
de hase symptomatique de & : ime
difficulté de = 50 %
P Wlt::j'abﬂthﬂ recours ﬂl,.:x #
guotidienne par un solr::e;mlhn Prise en charge
acteur de 1% recours hospitaliére
+ consultation traitement symptomatique
médicale de base
dans les 48 h Prise en + pxygénothérapie
charge
hospitaliére
Q00 || | ddscue 9_9_9%97

Traitement ambulatoire
avec vigilance accrue :
fraiternant symplomatigue
de base
+ consultation quotidienne

par un acteur de 1%
rEcours

Traitement ambulatoire avec
vigilance accrue :
traitement symplomatigue de
base
+ consultation quotidienne par un
aclaur de 1% recours

En cas d'apnéeas,
d'épuisemeant respiratoire
(clinigue, capnie = 46-50

mmHg et pH = 7.34)
ou d'augmentation rapide
des basoins en oxygens

9 Y

+ consultation médicale
dans les 24 h

Transfert en réanimation

Figure 20 : Protocole de pris en charge de la bronchiolite a VRS chez le nouveau-né (92)

3. La prise en ch

arge hospitaliere

Lorsqu’un nourrisson présente une bronchiolite avec signes de détresses
respiratoires, le traitement mis en place en premiere intention est I'oxygénothérapie. Elle est

instaurée en milieu hospitalier lorsque la SpO2 (Saturation pulsée en oxygéne) est inférieure
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a2 92 % ou a 95 % avec des signes de lutte respiratoire (85). La SpO2 doit étre supérieure a 94
% pendant les épisodes d’éveil et supérieure a 91 % pendant le sommeil (93). Une
oxygénothérapie a 30 ou 40 % est en général suffisante pour maintenir un taux d’oxygene a
plus de 90 %. L'oxygene est alors apporté par lunettes nasales ou masque facial. Le transfert
en service de réanimation va dépendre de certains criteres, notamment une tachypnée
supérieure a3 100 mouvements respiratoires/min ou une bradypnée inférieure a 20
mouvements respiratoires/min, une respiration irréguliere, des troubles de la conscience,
une saturation en oxygene inférieure a 92 %, la survenue d’apnées, des troubles du rythme
et une défaillance cardiaque. 4 a 10 % des hospitalisations pour bronchiolite conduisent a
une hospitalisation en service de réanimation (94). Lintubation endotrachéale est indiquée

en cas d’apnée grave ou d’hypoxémie malgré 'oxygénothérapie (5).

Ladministration d’adrénaline en nébulisation, de corticoides, bronchodilatateurs ou

anti-inflammatoires n’est pas recommandée pour la prise en charge de la bronchiolite aigué.

Ladrénaline ou épinéphrine est un a-adrénergique et un B-adrénergique. Elle agit
comme un vasoconstricteur et réduit 'oedéme des voies respiratoires (95). Des études ont
évalué son potentiel intérét dans la bronchiolite aigué du nourrisson. Certaines études ont
montré que la nébulisation d’adrénaline associée a la dexaméthasone réduirait les
hospitalisations (96), mais les données sont insuffisantes. En cas d’atteinte grave, une dose
d’adrénaline peut étre essayée, sauf en cas d’améliorations importantes, |'utilisation en

continu n’est pas recommandée (6).

Sur le plan clinique, la respiration sifflante de la bronchiolite peut ressembler a celle
de I'asthme. Cependant, dans le cas de I'asthme les voies respiratoires sont contractées alors
gue dans le cas de la bronchiolite les voies respiratoires sont obstruées. De plus, les muscles
lisses des parois bronchiolaires chez les nourrissons sont immatures, les bronchodilatateurs
n‘ont donc aucun intérét dans la bronchiolite. Faire un essai avec une dose de salbutamol

n’est pas non plus recommandé (6).

Les études actuelles ne soutiennent pas ['utilisation systématique des
glucocorticoides par voie inhalée pour réduire les admissions et les durées d’hospitalisation
(88). Lassociation dexaméthasone et épinéphrine pourrait réduire les hospitalisations mais

les données actuelles sont limitées (96). Une étude a évalué l'efficacité du budésonide
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nébulisé dans la prise en charge de la bronchiolite aigué. Le budésonide est un
glucocorticoide utilisé pour son action anti-inflammatoire sur la muqueuse bronchique (97).
Sur 40 nourrissons atteints de bronchiolite, 21 ont recu 1 mg de budésonide et 19 un
placebo. Les résultats n'ont montré aucune différence significative entre les 2 groupes de
nourrissons. Cette étude a donc montré son absence d’efficacité dans la prise en charge de la

bronchiolite du nourrisson (98).

Ladministration d’antibiotique est justifiée uniquement si une infection concomitante

est présente ou fortement suspectée (6).

Lapport de nutrition entérale est recommandé si les apports persistent a moins de 50
%. Un recours a une hydratation intra-veineuse (IV) sera justifié en cas d’échec de

I'alimentation entérale (8).

La ribavirine est un antiviral actif contre les VRS la rougeole et la grippe, mais par
manque d’efficacité il n’est désormais plus recommandé sauf chez les enfants
immunodéprimés ou avec une infection a VRS grave (70). Ses injections sont colteuses et

pénibles a administrer, de plus, elles peuvent étre toxiques pour les dispensateurs de soins.

Le bromure d’ipratropium est un anticholinergique utilisé dans le cadre des broncho
pneumopathie chroniques obstructives (BPCO) ou d’asthme grave. Il agit au niveau des
récepteurs cholinergiques des muscle lisse bronchique, ce qui entraine par un effet
parasympatholytique la relaxation du muscle lisse et une bronchodilatation (99). Une étude a
donc été entreprise pour évaluer son utilité dans le traitement de la bronchiolite. Des
nourrissons ont d’abord recu du salbutamol (2,5 mg), du bromure d'ipratropium (250 pg) ou
un placebo. Le salbutamol et le placebo ont entrainé une augmentation du travail
respiratoire de 4 % et 22 % respectivement. En revanche, le traitement par l'ipratropium a
entrainé une réduction de 18 %. Une étude en double aveugle a ensuite été menée pour
évaluer les effets du bromure d'ipratropium nébulisé (250 pg) et d'une solution saline
nébulisée chez 66 nourrissons hospitalisés pour une bronchiolite aigué. Aucune amélioration
significative de I'évolution de I'épisode aigu n'a été observée. Par la suite, plusieurs études
ont examiné l'efficacité du bromure d'ipratropium nébulisé dans la bronchiolite aigué. La
plupart ont obtenu des résultats similaires. En conclusion, le bromure d'ipratropium pourrait

temporairement réduire |'obstruction des voies respiratoires chez certains nourrissons
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atteints de bronchiolite grave, mais il n’a pas sa place dans la prise en charge courante de la

bronchiolite aigué (100).

L'efficacité de la nébulisation de sérum hypertonique a 3 % fait I'objet de débats. Son
mécanisme d’action repose sur un flux osmotique d’eau dans la couche de mucus,
permettant ainsi de réhydrater le liquide a la surface des voies respiratoires et d’améliorer
ainsi la clairance mucociliaire. Il réduirait ainsi 'cedéme des voies respiratoires en absorbant
I'eau des muqueuses (101). Certaines données suggerent également que les scores de gravité
clinique chez les patients hospitalisés pourraient étre moins élevés. Une analyse Cochrane
portant sur 11 essais a montré que la nébulisation de sérum hypertonique permettait de
réduire la durée d'hospitalisation d'une journée dans les cas ou elle dépassait trois jours
(102). Dans la plupart des essais, le sérum a 3 %, avec ou sans bronchodilatateur, est
administré par nébuliseur trois fois par jour. Des études ultérieures ont donné des résultats
mitigés depuis cette étude. Bien que la nébulisation de sérum a 3 % puisse étre bénéfique
chez les patients hospitalisés, les données actuelles ne soutiennent pas son utilisation

systématique en milieu ambulatoire (103).

Comme de nombreuses thérapies traditionnelles utilisées chez les enfants, les
preuves de |'efficacité de |'aspiration nasale pour traiter la bronchiolite sont limitées. Bien
qgue l'aspiration du mucus des narines obstruées puisse sembler inoffensive, une récente
étude suggere qu'une aspiration profonde et des intervalles prolongés entre les aspirations
sont associés a une hospitalisation plus longue. Par conséquent, lors de son utilisation, il est

important que I'aspiration soit légére et effectuée a une fréquence appropriée (6).

Jusqu’a cette année, la prévention reposait sur un anticorps monoclonal humanisé
anti-VRS, le palivizumab ou Synagys®. Il était recommandé uniquement chez les nourrissons
a haut risque et diminuait la fréquence des hospitalisations. Colteux, il est indiqué chez un

nombre restreint d’enfants.
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G. Un nouveau médicament préventif : le Beyfortus®

1. Indication

Pour sa premiére année de distribution (hiver 2023-2024), le Beyfortus® était indiqué
pour la prévention des bronchiolites a VRS : en maternité pour les nouveau-nés nés apres le
15 septembre 2023, et pour tous les nourrissons nés apres le 6 février 2023, soit au cours de
leur premiére saison de circulation du VRS (104). Il est indiqué plus particulierement dans la
prévention des infections dues au VRS. Il protége les nourrissons quelques jours apres

I'injection, puis pendant 5 mois environ.

C’est une immunisation passive, pas active comme les vaccins. Limmunisation active
consiste a stimuler les mécanismes de défense de I'organisme. Lorganisme réagit alors en
produisant des anticorps dirigés contre I'antigene vaccinal qui vont ensuite reconnaitre et
attaquer la bactérie ou le virus au moment de I'exposition. L'immunisation passive consiste a
transférer des anticorps contre l'organisme infectieux. Ces anticorps peuvent provenir de

différentes sources (105).

2. Généralités sur les anticorps monoclonaux

Limmunité désigne I'ensemble des mécanismes de défenses contre des éléments
étrangers a l'organisme, tels que des agents pathogenes (bactéries, virus, champignons) ou
des agressions internes. Le systéme immunitaire quant a lui, correspond a I'ensemble des
organes, tissus, cellules et molécules qui vont participer a cette défense. Lorsqu’un élément
étranger est détecté, lI'ensemble de ces cellules et molécules va réagir de maniere

coordonnée, on parle alors de réponse immunitaire (106).

Lorganisme posséde 2 modes de défense : 'immunité innée et I'immunité adaptative.
Limmunité innée ne nécessite pas d’exposition préalable a l'antigéne. Elle répond de
maniére directe a un agent pathogéne. La réponse inflammatoire peut étre induite lors de
I'activation de I'immunité innée (106). Les granulocytes neutrophiles, les
monocytes/macrophages et les cellules dendritiques sont les acteurs retrouvés au cours de
'immunité innée. Ces cellules participent a la phagocytose et I'élimination des éléments
étrangers grace a la reconnaissance de molécules représentatives des grandes familles
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d’agents microbiens (PAMPS : Pathogen Associated Recognition Pattern) et de molécules
associées au stress cellulaire (les DAMPS : Danger Associated Molecular Pattern). Cette
reconnaissance se fait grace a leurs récepteurs qu’on appelle les PPRs (Pattern Recognition
Receptors) (106). Les lymphocytes Natural Killer (NK) participent également a cette immunité

en détruisant les cellules infectées par des virus ou des cellules tumorales.

Limmunité acquise, aussi appelée adaptative nécessite une premiere exposition a
I'antigéne pour étre efficace. Le systéeme immunitaire va mémoriser les expositions
précédentes. Cette réponse est spécifique de I'antigéne. En effet, les lymphocytes possédent
un seul type de récepteur capable de reconnaitre I'épitope, ou déterminant antigénique
(106). Les antigénes qui déclenchent une réponse immunitaire adaptative sont dits
immunogenes. Limmunité adaptative comprend [I'immunité humorale grace aux
lymphocytes B et I'immunité a médiation cellulaire grace aux lymphocytes T. La maturation

des lymphocytes B a lieu dans la moelle osseuse et celle des lymphocytes T dans le thymus.

Les immunoglobulines sont des glycoprotéines de 150 kDA produites par les
plasmocytes en réponse a un immunogene. Elles sont porteuses de l'activité anticorps et
sont présentes naturellement dans I'organisme. Elles ont pour role de se lier a un antigéne
spécifique et de le neutraliser. Il s’agit de protéines sécrétées par les lymphocytes B
différenciés en plasmocytes en réaction a I'introduction d’un antigéne dans I'organisme. Elles
reconnaissent un corps étranger, s’y fixent puis le signalent au reste du systéme immunitaire

qui va ensuite I'éliminer (107).

Les anticorps sont composés de quatre chaines polypeptidiques, a savoir deux chaines
lourdes (55 kDa) et deux chaines légéres (25 kDa). Les chaines lourdes et légeres

comprennent des régions constantes et des régions variables.

Les régions variables permettent a I'anticorps de se fixer spécifiquement a I'antigene. On
parle de paratope pour le site de liaison au niveau de I'anticorps et d’épitope pour le site de
liaison avec lantigéne. Les anticorps possédent donc 4 domaines variables situés a

I'extrémité des 2 bras.

Le fragment (Fc) permet a I'anticorps d’étre reconnu par les cellules effectrices de

'immunité. Il est également impliqué dans 'activation du systeme du complément.
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Les immunoglobulines sont donc des

mOléCUleS symétriques formées de 4 Site de fixation de Site de fixation de
I'antigéne I'antigéne
chaines polypeptidiqgues homologues : 2 8/\ ’\‘g

chaines légéres identiques (k kappa ou A  Fragments

variables

lambda) et 2 chaines lourdes identiques (Figure

Chaines légéres

21). Elles forment une structure en « Y ». Les

chaines lourdes sont reliées entre elles par des
Fragments
ponts disulfures et les chaines légéres sont constants
Chaines lourdes
attachées aux chaines lourdes par un pont
disulfure. Il existe 5 types de chaines -
lourdes associées a une classe ou isotype : Figure 21 : Schéma d'un anticorps

- Chaine lourde y gamma : I1gG
- Chaine lourde p mu : IgM

- Chaine lourde a alpha : IgA

- Chaine lourde 6 delta : IgD

- Chaine lourde € epsilon : IgE
La classe IgG est divisée en sous-classes : 1gG1 a IgG4.

D’une maniére générale, ces immunoglobulines jouent un réle dans la réponse
immunitaire a médiation humorale, c’est-a-dire la production d’anticorps grace aux
lymphocytes B qui se différencient en plasmocytes ; contrairement a la réponse immunitaire

2

a médiation cellulaire ol I'immunité est assurée par les lymphocytes T (106).

Les immunoglobulines sont donc réparties en 5 classes, chacune ayant des fonctions
spécifiques (108). Les IgG jouent un réle important dans les processus d’élimination de
I'antigene. Ils neutralisent les virus en se fixant et empéchent ainsi la fixation du ligand viral
sur son récepteur cellulaire. Les IgG ont aussi une activité cytotoxique permettant d’éliminer
les micro-organismes et/ou les cellules cancéreuses grace a I'intervention du complément ou
des cellules effectrices. L'lgG est I'anticorps le plus abondant, c’est également le seul a

pouvoir traverser le placenta et protéger le foetus en développement (108).

Les IgA sont les anticorps les plus présents dans 'organisme. lls jouent un role dans la

défense des muqueuses contre les micro-organismes, ils bloquent I'adhérence bactérienne. Il
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agit notamment dans les muqueuses gastro-intestinales et respiratoires. Ils sont également
présents dans le lait maternel et participent ainsi au renforcement du systéme immunitaire

des nouveau-nés. On les retrouve aussi dans les larmes et la salive (108).

Les IgM sont les premiers anticorps sécrétés lors d’une infection. La forme sécrétée

existe sous forme pentameére, permettant une forte liaison a I'agent pathogene (108).

Les IgE interviennent dans la médiation des réactions d’hypersensibilité de type 1, en
réaction a un allergéne. lls libérent alors des médiateurs inflammatoires tels que les

bradykinines et les histamines (109).

Un antigéne peut posséder plusieurs épitopes, qu’on appelle également «
déterminants antigéniques ». Ces épitopes sont des groupes spécifiques d'acides aminés
situés a la surface de l'antigéne et reconnus par un type d'anticorps. Les anticorps
polyclonaux sont des mélanges hétérogenes d'anticorps, ils peuvent reconnaitre et se lier a

plusieurs épitopes sur un méme antigene (106).

En revanche, les anticorps monoclonaux sont tous identiques, produits par des clones
de cellules d’une seule cellule productrice d’anticorps. Ils reconnaissent un épitope
spécifique. Les anticorps monoclonaux sont donc des anticorps fabriqués spécifiquement
contre un antigene. lls sont produits en laboratoire par des cellules cultivées pour leur
capacité a produire un anticorps (108). Par ailleurs, selon I'isotype utilisé (IgE, 1gA, 1gG), ils
auront des fonctions différentes en fonction de la maladie que I'on souhaite traiter. En effet,
les anticorps ont révolutionné la médecine, notamment dans le cas de maladies auto-
immunes telles que la polyarthrite rhumatoide ou le lupus érythémateux disséminé. Les
anticorps produits en laboratoire vont se lier aux médiateurs de l'inflammation et vont
empécher la progression de la maladie. lls sont également utilisés contre certains cancers,

I'objectif étant de déclencher une réponse immunitaire contre les cellules cancéreuses (108).

L'usage des anticorps débute dans les années 1890 avec I'administration de sérum
provenant de chevaux immunisés contre la toxine diphtérique pour traiter le croup, maladie
qui connaft un pic au XIXeme siécle, alors méme que le terme d’anticorps n’existe pas encore

(106).

En 1975, Georges Kohler et Cesar Milstein développent la technologie des
hybridomes, ce qui leur a valu un prix Nobel de Physiologie. En 1963, au Royaume-Uni, Cesar
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Milstein commence a étudier comment est générée la diversité des anticorps. En 1974,
Kohler a rejoint le laboratoire de Milstein (110). Ces 2 chercheurs ont utilisé le virus de
Sendai pour fusionner des cellules de foie d’une souris immunisée contre des globules
rouges de moutons (GRM) avec les cellules d’'un myélome de souris. lls ont ensuite
sélectionné les cellules hybrides et isolé des clones produisant des anticorps anti-globules
rouges de mouton. Ces hybrides ont 2 propriétés, a savoir : ils se multiplient indéfiniment et
fabriquent des anticorps que les lymphocytes B de la souris produisait. Chaque clone de
cellule fille produit donc le méme Anticorps (111). Grace a l'ingénierie moléculaire, il fut
ensuite possible de rendre ces anticorps monoclonaux de plus en plus humains, jusqu’a
devenir totalement humains. Ces avancées ont conduit a une nouvelle révolution
thérapeutique dés la fin des années 1990, avec l'essor des anticorps monoclonaux
thérapeutiques et d'autres biomédicaments, permettant de traiter un nombre croissant de

maladies.

Les anticorps monoclonaux ont une dénomination qui se détermine par le suffixe -
mab (107), qui signifie « monoclonal antibody ». En revanche, le radical différe selon le mode
de production de l‘anticorps monoclonal, permettant ainsi de connaitre l'origine de

I'anticorps :

-« -momab » : Ac murins
-« -ximab » : Ac chimériques
-« -zumab » : Ac humanisé

- «-umab » : Ac totalement humain
La syllabe située derriére la source désigne la cible de I'anticorps :

- -tu- : tumeur (Blinatumomab, Blincyto®)
- -li- : systéme immunitaire (Pembrolizumab, Keytruda®)
- -cCi- : systéme cardiovasculaire (Bévacizumab, Avastin®)

- -vi- :virus (Palivizumab, Synagis®)
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3. Mécanisme d’action du Nirsevimab

Le Beyfortus® a été développé conjointement par Sanofi et AstraZeneca. |l est
produit dans des cellules d’ovaires de hamster chinois (CHO) par la technologie de I’ADN

recombinant (104).

Les anticorps monoclonaux reconnaissent le méme épitope et proviennent d’un seul
clone cellulaire, ils ciblent alors spécifiquement un antigéne. Les anticorps recombinants sont

des anticorps produits par une cellule et, ou le matériel génétique a été modifié.

Le Nirsevimab est un anticorps monoclonal humain recombinant de type IgG1k. Il est
donc composé de 2 chaines lourdes gamma et 2 chaines légéres kappa. Les anticorps
monoclonaux agissent comme les anticorps fabriqués naturellement par l'organisme : ils
reconnaissent un antigéne et s’y fixent. Le Nirsevimab se lie aux sous-unités F1 et F2 du virus.
La protéine F est alors bloquée dans la conformation pré-fusion, cela empéche donc la fusion
du VRS a sa cellule cible. En bloquant la protéine F, il va ainsi empécher I'entrée du virus dans

ses cellules cibles, a savoir les cellules du systéeme respiratoire.

La région Fc du Nirsevimab est modifiée par une substitution d’acides aminés :
M252Y/S254T/T256E (YTE) au niveau de la région Fc permettant ainsi de prolonger sa demi-
vie et d’avoir alors une activité sur plusieurs mois (112). Sa demi-vie est d’environ 69 jours

(104).

Le Nirsevimab doit étre administré avant le début de la saison épidémique pour une
efficacité maximale. Les études actuelles montrent que les anticorps atteignent leur
concentration maximale six jours aprées l'injection. La premiere campagne d'immunisation a

débuté le 15 septembre et s'est terminée le 31 janvier 2024 (75).

4, Posologies et mode d’administration

Il existe 2 dosages: 50 mg et 100 mg. Le dosage 50 mg est recommandé chez les
nourrissons de moins de 5 kg et le dosage 100 mg chez les enfants de plus de 5 kg. L'injection
doit étre réalisée au début de la saison épidémique ou dés la naissance lorsqu’ils naissent au
cours de I'épidémie (104). Le Beyfortus® s’administre par voie intra-musculaire, sur le coté

externe de la cuisse (104). C’est possible de I'administrer en méme temps que d’autres
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vaccins, c’est souvent le cas puisque c’est au cours de la premiere année de vie qu’on aura un
maximum de vaccinations. En revanche, il est recommandé de I'administrer sur des sites

d’injection séparés (113).

La seringue préremplie de Beyfortus® 50 mg a un piston de couleur violette et la
seringue de 100 mg a un piston de couleur bleue. Le résumé des caractéristiques du produit
(RCP) du Beyfortus expligue en 4 étapes les modalités d’injection du

médicament (104) (Figure 22) :

- Etape 1: tenir le Luer Lock d’une main et dévisser le capuchon de protection, de Ia
seringue en le tournant dans le sens anti-horaire avec l'autre main.

- Etape 2: fixer délicatement une aiguille sur la seringue préremplie en tournant
Iaiguille dans le sens horaire sur I'embout Luer Lock de la seringue, jusqu’a obtenir
une légére résistance

- Etape 3: retirer doucement le capuchon protecteur de l'aiguille, s’assurer de ne pas
saisir la tige du piston pendant le retrait du capuchon, éviter tout contact avec
I'aiguille, ne pas remettre le capuchon protecteur sur l'aiguille et ne pas retirer
Iaiguille de la seringue

- Etape 4: administrer tout le contenu de la seringue préremplie par injection
intramusculaire, sur la face antéro-latérale de la cuisse, éviter I'injection dans le

muscle fessier en raison du risque de lésion du nerf sciatique

Capuchon de protection
Collerette de Butée en caoutchouc de la seringue

préhension ,
g1
|
! [

Tige du piston Corps de la Embout luer lock
seringue

Figure 22 : Représentation de la seringue d'injection du Beyfortus®(104)

5. Comparaison Beyfortus® vs Synagis®

Le Synagis® ou Palivizumab est également un anticorps monoclonal humanisé de type

IgG1 kappa. Il cible, tout comme le Beyfortus® la protéine de fusion du VRS.
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Le Synagis® a obtenu une AMM le 13 aolt 1999, il est indiqué pour la prévention des
infections respiratoires dues au VRS, nécessitant une hospitalisation chez les enfants a risque
d’infection a VRS (prématurés, pathologies cardiaques). Il est disponible via une ordonnance
hospitaliere en PUI. Le Synagis® est donc réservé uniquement aux nourrissons a risque,
contrairement au Beyfortus® qui présente une indication plus large. Le Synagis® est réservé

aux :

- Enfants de moins de 6 mois, nés a 32 SA ou moins et ayant eu besoin d’une assistance
respiratoire durant la période néonatale sur plus de 28 jours.

- Enfants de moins de 2 ans, nés a 32 SA ou moins, ayant eu besoin d’une assistance
respiratoire de plus de 28 jours durant la période néonatale et ayant eu un traitement
pour dysplasie bronchopulmonaire au cours des 6 derniers mois.

- Enfants de moins de 2 ans atteints de cardiopathie telle que définie par la filiale de

cardiologie pédiatrique de la Société frangaise de cardiologie.

Contrairement au Beyfortus®, plusieurs injections sont nécessaires pour obtenir une
immunité durant la saison épidémique. Il s'administre ainsi une fois par mois, en intra
musculaire, a partir du début de la saison, soit durant environ 5 mois. Cela est di a sa demi-
vie plus faible que le Nirsevimab. 2 dosages sont disponibles : le 50 et le 100 mg, selon le
poids de I'enfant. Les effets indésirables possibles sont les mémes que pour le Beyfortus® :

fievre, douleurs au point d’injection ou éruption cutanée (114).

6. Efficacité et bilan actuel
a)  SMR
Le service médical rendu ou SMR est un critere qui prend en compte : la gravité de la
pathologie, I'efficacité et les effets indésirables du médicament, sa place dans la stratégie
thérapeutique, I'existence ou non d’alternatives thérapeutiques et son intérét pour la santé
publique (115). Le SMR peut étre : majeur ou important (taux de remboursement a 65 %),
modéré (taux de remboursement a 30 %) ou faible (taux de remboursement a 15 %) et

insuffisant (pas de prise en charge).

LASMR ou amélioration du service médical rendu, correspond au progrés qu’apporte ce

médicament. |l y a plusieurs niveaux d’ASMR :
- ASMR | : majeure
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- ASMR Il : importante
- ASMR Il : modérée
- ASMR IV : mineure

- ASMR V : inexistante, c’est-a-dire : absence de progres thérapeutique (116)

Le service médical rendu par le médicament Beyfortus® est considéré comme modéré, dans
la prévention des infections des voies respiratoires dues au VRS, chez les nouveau-nés et les

nourrissons qui ne peuvent pas bénéficier du Synagis® (104).

Dans le cas des nourrissons a risque élevé d'infection grave a VRS, le service médical
rendu par Beyfortus® est jugé faible, similaire a celui du Synagis® (Palivizumab). Ces
nourrissons incluent : ceux nés a 35 semaines de gestation ou moins et de moins de 6 mois
au début de la saison de VRS, ceux ayant recu un traitement pour une dysplasie

bronchopulmonaire ou atteints d'une cardiopathie congénitale (104).

L'amélioration du service médical rendu (ASMR) est jugé « mineure » pour le
Beyfortus® dans la prévention des bronchiolites dues au VRS chez les nouveau-nés et les
nourrissons a faible risque et non éligibles au Palivizumab. Cela est basé sur son efficacité
démontrée dans la réduction de l'incidence des bronchiolites associées au VRS, malgré des

incertitudes aujourd’hui, concernant son impact sur les hospitalisations (104).

Cependant, le Beyfortus® n'apporte pas d'amélioration du service médical rendu
(ASMR V) par rapport au Synagis® dans la prévention des bronchiolites graves nécessitant
une hospitalisation chez les nourrissons éligibles au palivizumab, au cours de leur premiere

saison de circulation du VRS (104).

b) Disponibilités
Pour sa premiére année de distribution (hiver 2023-2024), Santé publique France a
commandé 200 000 doses a Sanofi puis 51 800 doses supplémentaires ont été rajoutées,
compte tenu de la forte adhésion a ce médicament. Cela a représenté : 173 000 doses de
Beyfortus® en 50 mg et 64 000 doses de Beyfortus® en 100 mg. Selon les données de I'Insee,
678 000 nourrissons sont nés en France en 2023 (117). Cela représente environ 35 % de

couverture.

Pour I'hiver 2024-2025, 600 000 doses seront disponibles selon SANOFI, soit 3 fois
plus que I'année derniére (118).

55



. ENQUETE AUTOUR DE LA PREMIERE CAMPAGNE D’IMMUNISATION DES
NOURRISSONS CONTRE LA BRONCHIOLITE

A. Présentation de I'étude
1. Résumé de I’'étude
a) Contexte de I'étude

La saison 2022-2023 a atteint un record de bronchiolite avec plus de 73 000 passages
aux urgences d’apres les données Santé Publique France. Chaque année les services de
pédiatrie sont sous tension, liés a un fort taux d’hospitalisation chez les enfants agés de 6
mois a 1 an. Le Beyfortus® a été mis a disposition en officine et en maternité, afin de

prévenir des infections respiratoires a VRS et de diminuer ainsi I'incidence de bronchiolites.

Bien que le Beyfortus® ne soit pas un vaccin, il est considéré comme tel par la
population générale, lié a ses propriétés prophylactiques. Santé Publique France a publié le
22 avril 2024 une étude portant sur l'opinion des Frangais vis-a-vis de la vaccination de
maniére générale. Celle-ci montre une stabilisation de I'adhésion a la vaccination par rapport

aux années précédentes, avec un score relativement élevé, de 84 % (119).

b) La campagne de sensibilisation au Beyfortus®

La 1°* campagne d’immunisation contre la bronchiolite a VRS a débuté le 15
septembre 2023 en France. Pour communiquer sur ce nouveau médicament, différents
moyens ont été mis en place. Des affiches a destination du grand public ont été créées par
différents organismes : Santé publique France, les ARS, Améli ou bien les centres hospitaliers
(Figure 23 et Figure 24). Des brochures comme celle de I'APHP ont également été diffusées
dans les maternités (Figure 25). Ces affiches ont pour objectif d’informer le plus grand
nombre de patients, elles sont donc concues pour étre claires et explicatives. Les lieux de
diffusion jouent également un role crucial pour maximiser leur impact. Les salles d’attente
sont notamment un lieu a privilégier a I'hopital ou au sein des cabinets de médecine

générale et pédiatrique.
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Figure 25 : Brochure a destination des parents diffusée par I'APHP (122)
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c) Chronologie de la premiere campagne anti-VRS (2023-2024)

Le Beyfortus® a été développé par les groupes SANOFI et AstraZeneca dans le but de
limiter la prévalence de bronchiolites a VRS et ainsi diminuer les hospitalisations liées a cette

infection. Il a obtenu une AMM européenne le 31 octobre 2022.

Le 24 juillet 2023, un 1¢" communiqué du DGS (Directeur général de la Santé) annonce
la possible prescription de Beyfortus® et la dispensation par les officines, si I'avis de la HAS
est favorable. Ce communiqué cible les pédiatres, médecins généralistes et sage-femmes a
I’échelle nationale. Le DGS évoque un anticorps monoclonal déja existant : le palivizumab ou
Synagis®. Cet anticorps a obtenu 'AMM en 1999, il est indiqué chez les prématurés ou les
enfants a risque. Le Beyfortus® est ensuite présenté : un anticorps monoclonal avec une
indication plus large. Au moment de la publication de cette DGS, la HAS n’avait pas encore

rendu un avis favorable.

Le 24 ao(t 2023, un 2°™ DGS (Annexe 3) confirme la dispensation du Beyfortus® a
compter du 15 septembre 2023. Les modalités de dispensation et de commande sont
données. Il indique que le Beyfortus® sera indiqué chez « tous les nourrissons sans facteur de
risque de forme grave vivant leur premiére saison d’exposition au VRS, c’est-a-dire pour cette
année, ceux nés a partir du 6 février 2023 ». Quelques données épidémiologiques sur la
bronchiolite sont également rappelées. La HAS ayant rendu un avis favorable le 1¢" ao(t pour
son remboursement, la dispensation en officine est ainsi confirmée. Ce communiqué indique
gue la dispensation débutera mi-septembre, 2 doses seront disponibles selon le poids de

I'enfant.

Des sources sont également données, une lettre a destination des professionnels de
santé et des parents. Il indique également la diffusion d’'un second communiqué expliquant

de facon plus précise les modalités de prescription et de dispensation.

La campagne a donc débuté le 15 septembre 2023, et devait se poursuivre jusqu’a la
fin de I'épidémie. Santé Publique France a donc établi un contrat avec Sanofi pour obtenir

200 000 doses de Beyfortus®.
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Par manque de doses, le 26 septembre la distribution de Beyfortus® 50 mg en ville a
été suspendue, au profit des maternités. Puis, le 29 septembre la distribution de Beyfortus®

100 mg a également été suspendue.

La demande ayant été plus forte que ce qui avait été imaginé, 51 800 doses
supplémentaires ont été obtenues par le ministere de la santé publique. L'épidémie 2023
ayant été la plus grosse épidémie de bronchiolite jamais enregistrée, on peut donc imaginer

gue I'engouement autour de ce nouveau médicament est lié a I'épidémie précédente.

d) Les modalités de prescription

Pour sa premiére année de distribution, les nourrissons éligibles a l'injection de
Beyfortus® sont ceux nés apres le 6 février 2023. Le Beyfortus® se présente sous la forme
d’une seringue préremplie. Aucune reconstitution n’est nécessaire. Chez les nourrissons de
moins de 5 kg, le dosage de 50 mg est nécessaire, contre le dosage de 100 mg pour les

nourrissons de plus de 5 kg.

Le Beyfortus® peut étre prescrit par un médecin généraliste, un pédiatre ou une sage-
femme. Le corps infirmier peut administrer le médicament. Une seule injection est
nécessaire pour protéger le nourrisson pendant la saison et l'injection est réalisée en intra-

musculaire.

e) Les modalités de commande

Le Beyfortus® est disponible en commande directe chez Sanofi, via un formulaire en
ligne. Les commandes ne peuvent pas étre réalisées en vue de se faire un stock, la
prescription d’un professionnel de santé est nécessaire pour passer une commande. Ce
formulaire en ligne demande les informations suivantes : le nombre d’unités en dosage 50
mg ainsi que 100 mg, le numéro SIRET (Systeme d’identification du Répertoire des
Etablissements) de l'officine, le numéro de compte client de SANOFI vaccins ainsi que les
coordonnées de l'officine : adresse, e-mail et numéro de téléphone. Les commandes sont
limitées a 5 doses par officine. Les délais de livraison sont aux alentours de 3 a 6 jours ouvrés

(123).
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Le Beyfortus® fait partie d’un stock état. La rémunération comprend : (123)

- 3,50 euros HT

- Les honoraires de dispensation (HD) au conditionnement (1 euro hors taxes)

- Les honoraires a 'ordonnance (HDR) (0,50 euro HT)

- Les honoraires liés a I'age du patient (HDA) (1,55 euro HT) (moins de 3 ans et plus de

70 ans)
Le Beyfortus® est pris en charge a 100 % par I’Assurance Maladie, il s'agit d’un code PH1.

Les modalités de commandes et de prise en charge évoluent pour cet hiver avec des
commandes directement chez les grossistes, plus simplifiées Quant a la prise en charge, le

Beyfortus® est désormais pris en charge a 30% par I'assurance maladie (124).

f) Les conseils associés a la dispensation

Le médicament se conserve au froid, entre 2 et 8 °C, il peut étre gardé a température
ambiante pendant 8 heures maximum. Il peut étre utile de vérifier avec les parents si
I'enfant est bien éligible a I'injection, a savoir étre né apres le 6 février 2023. Le pharmacien
doit par ailleurs s’assurer que I'enfant ne présente pas de contre-indication a I'administration
d’anticorps monoclonaux, qu’il n’y a pas d’hypersensibilité connue a I'un des composants du

médicament et qu’il ne possede pas de troubles de la coagulation ou une thrombopénie.

La dispensation en officine est possible uniquement en métropole. Dans les départements et

régions d’outre-mer, la dispensation n’est possible qu’en établissements de santé.

2. Objectifs de I'étude

Lobjectif de cette étude est d’évaluer l'opinion que se font les parents sur le nouveau

médicament : le Beyfortus®. A travers leurs réponses, il sera également possible d’évaluer

leur opinion vis-a-vis de la communication réalisée au cours de la campagne.
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3. Matériel et méthode

a) Type d’étude
Il s’agit d’'une étude descriptive menée a partir de réponses volontaires et anonymes
a un questionnaire. L'étude porte sur une population cible, a savoir les parents d’enfants

éligibles a I'immunisation par le Beyfortus®.

b) Site d’étude

Les questionnaires ont majoritairement été distribués a la pharmacie d’Atlantis. Il
s’agit de l'officine dans laquelle je travaille depuis octobre 2023. Cette pharmacie est située

au sein de la galerie Atlantis a Saint Herblain, en Loire Atlantique.

La pharmacie d’Atlantis est réputée pour étre dynamique, elle accueille en moyenne
900 patients par jour, ce nombre pouvant augmenter jusqu’a 1300. Elle fait partie des
pharmacies ayant la plus grande amplitude horaire d’ouverture du secteur Nantais. En effet,
elle accueille le public du lundi au samedi de 9 h a 21 h, ainsi que certains jours fériés et
dimanches. L'équipe est composée d’'un pharmacien titulaire, 5 pharmaciens adjoints, de
préparateurs, d’esthéticiennes, de logisticiens ainsi que d’étudiants en 5°™¢ et 6™ année de

pharmacie.

La patientele de la pharmacie est majoritairement dgée de 25-35 ans, les jeunes
parents représentent donc une part importante de cette patientele, d'ou l'intérét de
distribuer les questionnaires au sein méme de la pharmacie. Les ordonnances de sorties de
maternité sont également nombreuses, du fait de sa proximité avec la maternité Santé

Atlantique située a Saint Herblain.

D’autres questionnaires ont été distribués a la pharmacie Prairie au Duc. Il s’agit d’'une
pharmacie de quartier, localisée sur I'lle de Nantes, qui accueille également une population

relativement jeune.
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c) Population éligible

La population cible était les parents d’enfants éligibles a I'immunisation contre Ila
bronchiolite a VRS, c’est-a-dire des enfants nés aprés la 6 février 2023. Cela concerne les
parents ayant fait réaliser 'injection durant le séjour a la maternité, ou apres consultation

d’un médecin ou pédiatre, en ville.

d) Mode opératoire

Ce questionnaire a été majoritairement diffusé par la pharmacie d’Atlantis a Saint-
Herblain. Quelques questionnaires ont également été distribués par la pharmacie Prairie au

Duc. D’autres questionnaires ont été diffusés par mon entourage.

La diffusion des questionnaires a débuté début décembre 2023, période ol le pic

épidémique de bronchiolite était le plus important.

Des questionnaires, « papiers » ont été distribués aux patients. Un QR Code (Annexe 1) a
également été créé, orientant alors vers le questionnaire disponible dans un Google Form
(Annexe 2). Ce QR code a été collé au niveau des comptoirs, c6té ordonnances, mais

également co6té parapharmacie, dans la pharmacie d’Atlantis.

Apres explication du projet a I'ensemble de I'équipe, la distribution des questionnaires aux

patients éligibles a pu démarrer.

Lobjectif était de proposer a un maximum de patients se présentant a 'officine pour un
conseil ou une délivrance de médicament le questionnaire, en ciblant bien sir des personnes
éligibles. Les personnes se présentant avec une ordonnance de vaccin pour leur enfant, tel
qgue I'Hexyon®, le Rotarix® et le Bexsero® étaient particulierement visés car ces vaccins sont
administrés avant I'age de 1 an. J’ai donc ajouté des commentaires sur les fiches produites du
logiciel de ces vaccins pour me rappeler, ainsi que mes colléegues la distribution du
guestionnaire aux parents. Ainsi, a chaque délivrance d’Hexyon®, Rotarix®, et Bexsero®, un

commentaire s’affichait sur le logiciel, afin de penser a distribuer le questionnaire.

Le Bexsero® est un vaccin indiqué pour l'immunisation contre les infections a

méningocoques causées par Neisseria meningitidis du groupe B. Il est réalisé a I'age de 3 et 5

62



mois puis de 12 mois. L'Hexyon®, tout comme l'Infanrix hexa® sont indiqués pour la
prévention de la diphtérie, du tétanos, la poliomyélite, la coqueluche, I’'hépatite B et

I’'Haemophilus influenzae. llIs sont réalisés a 'age de 2 mois, 4 mois et 11 mois.

Le Rotarix® est un vaccin indiqué dans I'immunisation des nourrissons pour la prévention de

la gastro-entérite, il doit étre administré 2 fois : a 2 mois, puis a 3 mois.

La plupart des réponses ont été obtenues via les formulaires papiers. Les questionnaires
étaient remplis sur place, pendant la délivrance des médicaments. Il était donc important de
réaliser un questionnaire aussi succinct que possible, pour permettre a un maximum de
patients d’y participer. Le QR Code a été flashé a quelques reprises, mais la majorité des
guestionnaires ont été remplis a la main. Des membres de mon entourage ont également

contribué a la diffusion du questionnaire dans leur propre entourage.

La plupart des parents étaient réceptifs a la demande. La bronchiolite est en effet un sujet
qui touche beaucoup de familles. Le Beyfortus® est un nouveau traitement, le questionnaire

suscitait donc beaucoup d’intérét.

e) Questionnaire

Le questionnaire a été créé en octobre 2023, il est composé de 16 questions, dont
une question a réponse ouverte et une question a notation. Lune des questions permet de
vérifier I’éligibilité du patient au questionnaire, a savoir s’il a au moins un enfant né apres le 6
février 2023. Sur I'ensemble des réponses obtenues, 1 personne a répondu « non » a cette

qguestion, I'excluant alors de I'étude.

Les premieres questions permettent d’obtenir les données sociodémographiques des
patients interrogés : age, sexe, profession, lieu de vie, nombre d’enfants. Les parents étaient
également interrogés sur les antécédents de leurs enfants vis-a-vis de la bronchiolite du
nourrisson. Lobjectif de cette question était d’évaluer un lien potentiel entre une précédente
infection a VRS, ayant nécessité une hospitalisation, ou non et le choix d'immuniser son

enfant.
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Les parents ont également été interrogés sur leur opinion générale a I'égard de la
vaccination, permettant ainsi d’évaluer le lien entre celui-ci et I'immunisation par le

Beyfortus®.

Des questions permettaient ensuite d’évaluer la communication réalisée au cours de
la campagne. Une premiére question leur demandait s’ils avaient entendu parler du

Beyfortus®, si oui, par qui et s’ils avaient trouvé les informations a ce sujet suffisantes.

Lopinion des parents a été évaluée par le biais de 3 questions: s’ils étaient tres
favorables, assez favorables, assez défavorables ou trés défavorables a I'injection, ils devaient
également noter sur 10 le niveau de confiance qu’ils avaient puis répondre a une question
ouverte sur leur opinion générale. Enfin, les parents étaient questionnés pour savoir s’ils

avaient réussi a se procurer |'injection et si oui, par quel professionnel de santé.

La durée moyenne de réponse au questionnaire est de 2 minutes, durée
suffisamment courte pour permettre a un maximum de parents d’y répondre directement au

comptoir.

Lensemble des réponses a été saisi sur le logiciel Microsoft Excel. Les variables ont

été exprimées par leur effectif et leur pourcentage.
Questionnaire

Dans le cadre de ma these, pour le diplome d’état de Docteur en Pharmacie je réalise une
enquéte d’opinion aupres des parents sur le Beyfortus®. Le Beyfortus® est un médicament
composé d’Anticorps monoclonaux visant a prévenir la bronchiolite. Il est disponible depuis
le 15 septembre pour les enfants nés apres le 6 février 2023. Je vous remercie pour le temps

gue vous accorderez a ce questionnaire, les réponses seront anonymes.
1. Vous étes :

0 Un homme

[1 Une femme

2. Quel age avez-vous ?

3. Combien d’enfants avez-vous ?
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2

O
0
0 3

(] Plusde3

4. Vous avez au moins un enfant né apreés le 6 février 2023 :

(] Oui

(] Non
5. Exercez-vous une activité dans le milieu médical ou paramédical ?

(1 Oui
(] Non

6. D’'une maniére générale, étes-vous favorable a la vaccination ?

Tres favorable
Assez favorable

Assez défavorable

(0 A 0 R B

Tres défavorable

7. Avez-vous entendu parler du Beyfortus® (médicament pour la prévention de la

bronchiolite) ?

(] Oui, tout a fait
(1 Ouiun peu

7 Non, pas du tout
8. Si c’est le cas, qui vous a parlé de ce médicament ?

Un médecin généraliste, pédiatre ou sage-femme
Un pharmacien
Un membre de votre entourage (famille, amis)

Autre :

0 ) B B O

Je ne suis pas concerné(e)

9. Etes-vous favorable ou non a 'immunisation par le Beyfortus® pour votre enfant ?

65



Tres favorable
Assez favorable

Assez défavorable

(N N R O B W

Tres défavorable

10. Avez-vous déja été confronté a la bronchiolite pour un de vos enfants ? (Cette année ou

les années précédentes)

(1 Oui
(] Non

11. Si c’est le cas, cette bronchiolite a-t-elle occasionné un passage aux urgences ou une

hospitalisation ?

(1 Oui
[l Non

[0 Je ne suis pas concerné(e)
12. Avez-vous réussi a vous procurer une dose pour votre enfant ?

Oui, rapidement

0
"] Oui mais difficilement
[ Non

W

Je ne suis pas concerné(e)
13. Ou votre enfant a-t-il regu son injection de Beyfortus® ?

[J A sa naissance, durant le séjour a la maternité
[J Enville, par un médecin ou une sage-femme

[J Je ne suis pas concerné

14. Les informations que vous avez regues sur le Beyfortus® étaient-elles suffisantes selon

vous ?
] Oui
[l Non

] Je ne suis pas concerné(e)
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15. Quel est votre niveau de confiance vis-a-vis de ce nouveau médicament? (10:

totalement confiance et 0 : pas du tout confiance

1 2 3 4 5

10

16. Quelle est votre opinion générale sur ce nouveau médicament ?

4. Résultats et discussion

73 questionnaires ont été récupérés, dont 1 a été exclu (absence d’enfant éligible au

Beyfortus®). 72 réponses ont donc été analysées. Le nombre de réponses obtenu est

considéré satisfaisant par rapport a I'objectif initial de 100 réponses envisagées au début de

la diffusion du questionnaire.

73 questionnaires récupérés

A\ 4

72 analysés

Données socio-démographiques

1 exclus

Sur les 72 réponses, la moyenne d’dge des participants est de 30 ans, la médiane est de 31

ans, les extrémes allant de 20 a 48 ans (Figure 26). La proportion de femmes est de 78 % et

d’hommes de 22 % (Tableau 2). La répartition homme/femme est non équitable, liée au

passage plus fréquent des meres que des péres dans les officines.
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Tableau 2 : Données statistiques d'dge et sexe des patients

Effectifs 72

Age moyen 30

Age moyen des hommes 30,7

Age moyen des femmes 29,5

Proportion de femmes 78 %

Proportion d’hommes 22 %
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Figure 26 : Répartition de I'dge des parents interrogés

Le nombre d’enfants par famille est réparti selon le graphique ci-joint (Figure 27). On

constate que plus de la moitié des parents interrogés ne possédaient qu’un seul enfant.

m] m2 =3 u>3

Figure 27 : Répartition du nombre d'enfant par foyer chez les parents interrogés
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Sur les 72 réponses, 19 personnes travaillaient dans le milieu médical ou paramédical soit 36

% des personnes.

Opinion sur la vaccination :

Les patients ont d’abord été interrogés sur leur opinion concernant la vaccination de maniére
générale (Figure 28). 53 % des patients étaient tres favorables, ce qui représente plus de la
moitié des réponses. 37 % étaient assez favorables et 10 % étaient assez défavorables.
Aucune personne interrogée n’était trés défavorable a la vaccination. 90 % des parents

étaient donc trés ou assez favorables a la vaccination.

m Tres favorable = Assez favorable = Assez défavorable Tres défavorable

0%

Figure 28 : Opinion des participants sur la vaccination de maniére générale

Ce résultat est en adéquation avec les dernieres données relatives a I'adhésion a la
vaccination, publiée par Santé public France en 2023. Cette étude montre que 84 % des

personnes interrogées en France sont favorables a la vaccination (119).

Par ailleurs, l'opinion générale des patients vis-a-vis de la vaccination est équitable entre les
hommes et les femmes (Figure 29 et Figure 30). Légende : TF : Trés favorable, AF : assez

favorable, AD : assez défavorable et TD : trés défavorable.

s TF m AF = AD mTF = AF = AD

D D

Figure 29 : Opinion de la vaccination chez les hommes interrogés Figure 30 : Opinion de la vaccination chez les femmes interrogées
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Figure 31 : Opinion générale sur la vaccination selon I'dge des participants

La répartition selon I'age, de l'opinion sur la vaccination (Figure 31) nous montre que chez les
21-25 ans la plupart sont majoritairement « assez favorables », en revanche, chez les plus de
25 ans, la plupart des patients interrogés sont « trés favorables » a la vaccination. Ces
résultats pourraient étre liés au manque de recul ou au manque d’information chez les
patients plus jeunes, entrainant alors une plus grande réticence que chez les parents plus

agés.

Communication sur le Beyfortus

65 % des parents étaient au courant de |'existence de ce médicament, 27 % en avaient un
peu entendu parler et 8 % n’étaient pas du tout au courant, ce qui représente quasiment 1

parent sur 10 interrogés (Figure 32).

m Non pas dutout = Qui, tout a fait = Oui, un peu

Figure 32 : Niveau d'information des participants de I'étude concernant la campagne



Les parents ont ensuite été interrogés sur la maniere dont ils avaient été informés de
I'existence de ce médicament (Figure 33). 62 % des parents ont été informés par un médecin,
pédiatre ou sage-femme, 19 % par leur entourage, 9 % par les médias et seulement 8 % par
un pharmacien. La question était a choix multiples donc plusieurs réponses pouvaient étre
cochées. On constate que peu de parents ont été informé par le pharmacien, cela souligne
donc la nécessité d’améliorer la communication les années a venir. La mise a disposition de
brochures sur les comptoirs expliquant I'existence et I'intérét de ce médicament pourrait étre

une solution.

= Médias = Médecin = Entourage Pharmacien = Autre

2%

y

Figure 33 : Source d'information des participants

Les données suivantes nous montrent que la profession exercée par les parents a un impact
sur le niveau d’information obtenu (Figure 34 et Figure 35). Les parents exercant une
profession dans le secteur médical étaient visiblement mieux informés (89%) sur I'existence
du médicament que les parents n’exercant pas dans le milieu médical (57%). On constate que
parmi les professionnels de santé, la totalité était au courant de la campagne. Parmi les
participants n’exercant pas dans le secteur de la santé, 11 % n’étaient pas au courant de
I'existence de ce médicament.

m Quitoutafait = OQuiunpeu = Non pasdu tout . o .
m Quitoutafait = Quiunpeu = Non pasdutout

0%

Figure 34 : Niveau d'information des participants n'exergant pas Figure 35 : Niveau d'information des participants exercant dans
dans le secteur de la santé le secteur de la santé



Les parents étaient ensuite interrogés sur la diffusion des informations au cours de la

campagne (Figure 36).

= Qui = Non

Figure 36 : Proportion de parents jugeant le niveau d'information fournies sur le Beyfortus® suffisant

Seulement 62 % des parents ont jugé le niveau d’informations fournies sur le Beyfortus®
suffisant, alors que 38 % les considérent insuffisantes. Ce résultat est cohérent avec les
réponses aux questions précédentes, soulignant encore une fois des efforts a faire en termes

de communication les années a venir.

Disponibilité des doses

m Non = Oui mais difficilement = Oui rapidement

Figure 37 : Niveau de difficulté des parents concernés par la campagne a se procurer
une dose
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Sur la proportion de parents favorables, la moitié seulement a pu se procurer une dose
rapidement, tandis que 17 % l'ont obtenue, mais avec difficultés. En revanche, 34 % des
parents favorables n‘ont pas réussi a obtenir de doses (Figure 37). On sait que la majorité des
doses ont été distribuées dans les maternités directement, plus faciles a obtenir que dans les
officines ou la distribution a été de courte durée et en moindres quantités. Les réponses
étaient donc en accord avec la question suivante (Figure 38) évoquant le lieu de dispensation
de l'injection, montrant que 66 % des enfants ont été immunisés lors du séjour a la maternité

contre 34 % seulement en ville.

m A la maternité = Al'officine

Figure 38 : Répartition des lieux de dispensation de l'injection

Opinion vis-a-vis du Beyfortus®

Concernant l'opinion des parents vis-a-vis du Beyfortus®, la grande majorité était trés
favorable, a savoir 61 %. 28 % des parents interrogés étaient assez favorables. Seuls 10 %
étaient assez défavorables et 1 % trés défavorables. On peut donc considérer que 90 % des
parents interrogés avaient une opinion favorable vis-a-vis du Beyfortus®. |l s’agit de la méme
proportion de parents en accord avec la vaccination de maniére générale. Méme si le
Beyfortus® n’est pas un vaccin, les parents l'associent comme tel, son objectif étant la

prévention d’'une maladie infectieuse (Figure 39).
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m Tres favorable = Assez Favorable = Assez défavorable Tres défavorable

1%

Figure 39 : Opinion des participants de I'étude sur le nirsevimab

Ce graphique (Figure 40) illustre l'opinion des parents vis-a-vis du Beyfortus® en fonction de
leur age. Les réponses montrent des tendances similaires a celles observées pour l'opinion
sur la vaccination selon I'age. On constate que la tranche d’age majoritairement favorable a
I'immunisation est celle des plus de 26 ans. Encore une fois, on peut interpréter ce résultat
par le fait que les générations plus jeunes ont moins de recul sur les effets néfastes que

peuvent provoquer des pathologies comme la bronchiolite.

15-20 ans 21-25 ans 26-30 ans 31-35ans 36-40 ans Plus de 40 ans
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Figure 40 : Opinion des participants de I'opinion selon leur tranche d'dge

74



Comparaison des données :

Comparaison de I'opinion vis-a-vis de 'immunisation par le Beyfortus® entre les parents

professionnels de santé et les parents non professionnels de santé (Figure 41 et Figure 42) :

mTF mAF = AD =TD uTF = AF = AD TD
0% 2%
Figure 41 : Opinion sur le nirsevimab chez des parents exercant Figure 42 : Opinion sur le nirsevimab chez des parents n'exercant
dans le secteur de la santé pas dans le secteur de la santé

On constate que les parents professionnels de la santé ont un avis plus favorable vis-a-vis du
Beyfortus®, probablement lié a une meilleure connaissance et a une meilleure confiance du
médicament. La communication faite aux parents, pour les rassurer notamment, joue donc

un role primordial.

- Comparaison de l'opinion vis-a-vis de l'immunisation par le Beyfortus® entre les
parents ayant déja rencontrés la bronchiolite chez leurs enfants ainés contre les

parents ne l'ayant jamais connu (Figure 44 et Figure 43) :

mTF mAF = AD =TD mTF =mAF = AD = TD

0% 2%

Figure 44 : Opinion sur le nirsevimab chez des parents ayant des Figure 43 : Opinion sur le Nirsevimab chez des parents n'ayant pas
antécédents de bronchiolite chez leurs enfants ainés d'antécédant de bronchiolite chez leurs enfants ainés



On constate que les parents ayant déja fait face a la bronchiolite pour un de leurs enfants
sont plus favorables a I'immunisation par le Beyfortus® : 75 % contre 52 %. La bronchiolite
est une pathologie qui suscite de l'appréhension chez les parents en raison de ses

symptdémes respiratoires importants et des nombreuses hospitalisations qu’elle occasionne.

- Relation entre l'opinion vis-a-vis de la vaccination de maniere générale et
I'immunisation par le Beyfortus® (Figure 45), légende : TD V = trés défavorable a la
vaccination, AD V = assez défavorable a la vaccination, AF V = Assez favorable a la
vaccination, TF V = Tres favorable a la vaccination, TF B = tres favorable au Beyfortus®,
AF B = assez favorable au Beyfortus®, AD B = assez défavorable au Beyfortus® et TD B
= trés défavorable au Beyfortus®.
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Figure 45 : Comparaison entre l'opinion sur la vaccination et le nirsevimab chez les parents interrogés

Ce graphique nous montre que parmi les parents tres favorables a la vaccination, la majorité

sont aussi tres favorables au Beyfortus®. Parmi les patients assez favorables a la vaccination,

la majorité sont aussi assez favorables au Beyfortus®. Parmi les patients assez défavorables a

la vaccination, la majorité sont aussi assez défavorables au Beyfortus®. Il existe donc un lien

de corrélation entre l'opinion de la vaccination, et I'opinion sur le Beyfortus®.
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Pour conclure le questionnaire, les parents devaient donner une note sur 10 concernant leur
niveau de confiance vis-a vis du Beyfortus®, on obtient une moyenne de 7,5. Il s’agit d’une
moyenne globalement correcte du fait que ce soit la premiére année de campagne. Les notes

allaient de 1 a 10 (Figure 46).
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Figure 46 : Note attribuée par les participants a leur confiance vis-a-vis du Beyfortus
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Tableau 3 : Ensemble des réponses obtenues des patients a la question a réponse ouverte

Effets « J'attends de voir s'il y a des effets secondaires »

secondaires et | « Peur d'injecter des produits a mon enfant »

risques « On ne connait pas assez les risques »
« Dubitative »
« Ce vaccin ne nous a pas été présenté lors de notre séjour a la maternité. lls
avaient prévu de l'injecter a notre enfant sans nous demander notre avis. [...] Je
suis sceptique, n'ayant pas de recul, j'ai peur que les médecins reviennent en
arriere sur cette injection. [...].
Par peur nous avons validé Il'injection du vaccin sur notre nouveau-né sans nous
étre forcément documenté. En espérant ne pas le regretter »
« Bien, pas d'effets secondaires par la suite »

Recul « Pas assez de recul » 3
« Pas assez de recul pour en connaftre les effets secondaires sur le long terme »
« Il faut tester »
« Etant médecin, j'en ai une opinion favorable. Recul important (études
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hospitaliéres) »

Communication

« Pas eu assez d'information » 6

« Peu entendu parler »

« Besoin de plus d'informations »

« Ma fille est née en mai 2023, et il ne m’a jamais été évoqué un vaccin contre la
bronchiolite, j'en ai entendu parlé par un proche [...] je suis dégu de ne pas en
avoir entendu parler avant et qu'on ne me I’ai pas proposé »

« Beaucoup de communication mais pas de disponibilité »

« Je ne connais pas mais je vais me renseigner maintenant. »

« Manque de communication sur ce traitement : quand, comment |'utiliser, pour

qui ? »

Prévention

« Srement une bonne idée pour éviter la bronchiolite »

« Bonne initiative »

« Important pour protéger les nouveaux nés »

« Permet de prévenir les risques de forme grave de bronchiolite donc une bonne
chose »

« Bon moyen de prévention d’hospitalisation. »

« Heureusement qu'on a accepté cette injection. Notre fille est née en novembre,

Apreés ses 15 jours elle est tombée malade et a eu la bronchiolite, [...]

Pas de graves complications et je pense que c'est grace a ce médicament,
contrairement a une amie qui n'a pas accepté cette injection, son fils a été
hospitalisé »

« J'attends beaucoup de ce vaccin car ma fille a déja eu une bronchiolite depuis
son entrée a la créche, en espérant que cela atténue au moins les symptémes »
« Trés bien »

« Rassurée que mon nouveau-né ait pu avoir une dose »

« Super pour protéger les nouveau-nés »

« Confiante »

« Favorable afin de limiter le nombre d'enfants avec de graves complications liées
a la bronchiolite, limiter les passages aux urgences et les hospitalisations. A voir
sur le long terme si réelle efficacité du vaccin »

« Opinion favorable, cela s’inscrit dans la santé de tous »

« Utile pour les bébés les plus fragiles, je ne me suis pas senti concerné pour mon
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enfant »

« Tres heureuse qu’on est pu en bénéficier, j'espere qu’il n’y aura plus de pénurie
pour pouvoir en faire profiter le plus grand nombre ! Si nous pouvons diminuer le
risque ¢a ne peut étre que bien ! »

« Un vaccin pour protéger d'éventuelles complications... Merci la médecine »

Disponibilité « Dommage qu'il n'y avait pas assez de doses disponibles »

« Pas réussis a avoir de dose, rupture »

« Beaucoup de communication mais pas de disponibilité »

« J'ai eu la chance d'avoir eu une injection. Beaucoup de patients n'ont pas eu
cette chance (faute d'avoir commandé mais pas regu) »

« Dommage je n'ai pas réussis a avoir une dose... »

« Je fais confiance a mon médecin, dommage pas de doses disponibles »

La derniere question était a réponse libre (Tableau 3) permettant ainsi aux patients
d’exprimer leur ressenti. J'ai fait le choix d’organiser les idées les plus ressorties en 5 thémes :
les risques et effets secondaires, le recul, la communication, la prévention et la disponibilité.
Parmi les inquiétudes des parents, on retrouve la peur des effets secondaires. lls évoquaient
la peur d’injecter des produits a leurs enfants sans avoir suffisamment de recul sur les effets
indésirables possibles. Quelques parents évoquaient tout de méme l'absence d’effets
secondaires a la suite de l'injection. Le manque de recul était également une source
d’inquiétude : la peur d'effets sur le long terme, mais également I'absence de recul sur
I'efficacité réelle du médicament. A l'inverse, un des participants, médecin, considérait que
les études déja réalisées apportaient un recul suffisant. La profession exercée a donc un
impact sur l'opinion. Un grand nombre de parents se disaient insatisfaits de la
communication réalisée au cours de la campagne. Certains évoquaient avoir été tenu au
courant uniguement par leur entourage ou les médias, d’autres n’en avaient jamais entendu
parler. Le 4°™¢ point évoquait tout de méme le Beyfortus® comme étant un excellent moyen
de prévention. Une partie des parents étaient optimistes et rassurés. Certains notaient des
effets bénéfiques par I'absence d’épisode de bronchiolite a la suite de I'injection. Enfin, le
dernier point ressorti dans les réponses est la disponibilité trés limitée des doses, source de
frustration pour certains parents qui voient en ce nouveau traitement un moyen de protéger
leur enfant. Certains parents se considéraient méme chanceux d’avoir pu réaliser I'injection.

Le Beyfortus® a donc été percu positivement par la majorité des parents interrogés. Des
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points sont tout de méme a améliorer, notamment la disponibilité mais également la

communication pour rassurer au mieux les parents sur les effets sur le long terme.

Tableau 4 : Synthese des réponses obtenues du questionnaire

Caractéristiques des Participants | Nombre total de questionnaires 73
Nombre de questionnaires valides 72
Moyenne d'age des participants 30 ans
Médiane d'age 31ans
Ecart des ages 20348 ans
Proportion de femmes 78 %
Proportion d’hommes 22 %
Profession des Participants 36 % (milieu médical)
Opinion sur la Vaccination en Tres favorable 53%
général Assez favorable 37 %
Assez défavorable 10%
Tres défavorable 0%
Connaissances du Beyfortus® Trés au courant 65 %
Un peu au courant 27 %
Pas du tout au courant 8%
Source d’information Médecin, pédiatre, sage-femme 62 %
Entourage 19%
Médias 9 %
Pharmacien 8 %
Senti suffisamment informé 62 %
Senti insuffisamment informé 38%
Obtention Beyfortus® Rapide 50 %
Difficile 17 %
Non obtenu 34 %
Maternité 66 %
Ville 34 %
Opinion sur le Beyfortus® Trés favorable 61 %
Assez favorable 28 %
Assez défavorable 10%
Tres défavorable 1%
Niveau de confiance sur 10 7,5

Les résultats montrent une opinion majoritairement favorable des parents envers le
Beyfortus®. Les résultats sont influencés par leur perception générale de la vaccination, leur
profession mais également par leurs expériences personnelles avec la bronchiolite. Les
parents dont les enfants ont déja souffert de bronchiolite et ayant connu une hospitalisation
pour ce motif voient dans le Beyfortus® une mesure préventive essentielle. La
communication et l'information sur le médicament jouent un réle crucial dans cette
acceptation. La question a réponse ouverte nous montre que des critiques subsistent. La

peur des effets secondaires et le manque de recul sont I'une des premieres préoccupations
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des parents. Le manque d’information et de communication a également influencé le choix
des parents de faire réaliser ou non l'injection. Ces éléments soulignent donc la nécessité
d’améliorer la communication autour du Beyfortus® les années suivantes, notamment en
fournissant des informations plus complétes sur la sécurité et I'efficacité du médicament.
Enfin, 'un des gros points faibles de cette campagne reste le peu de doses disponibles en
ville. En effet, les injections ont été tres rapidement restreintes aux nouveau-nés au sein des
maternités. Cette décision, bien que logique car les nouveau-nés sont les patients les plus a
risque de développer une forme grave, a occasionné une frustration chez de nombreux

parents.

Ce questionnaire a été diffusé juste avant le pic épidémique de la saison 2023-2024,
période ol la communication sur le Beyfortus® était au maximum, tant via les professionnels
de santé que les médias. Il s'agissait donc de la période la plus propice pour obtenir un
maximum de réponses. Ce médicament suscitait en effet beaucoup de questionnements. Par
ailleurs, la pharmacie d’Atlantis étant une pharmacie de centre commercial, les patients
venaient principalement de Nantes et ses environs mais aussi de communes plus éloignées
et de zones rurales. Cette diversité de profils a permis de recueillir des réponses variées. La
diffusion du questionnaire a été arrétée début mars, I'épidémie était déja terminée, il n’était

donc pas spécialement judicieux de poursuivre la diffusion.

5. Bilan de la saison 2023-2024

Santé publique France et I'Institut Pasteur ont réalisé 2 études (125) pour évaluer
I'efficacité du Nirsevimab sur I'épidémie de bronchiolite a VRS durant la saison 2023/2024.
La 18 étude visait a estimer I'efficacité du Beyfortus®, en vie réelle, contre les cas graves de
bronchiolite a VRS admis en réanimation. Pour cela, une surveillance des cas graves chez les
enfants de moins de deux ans a été mise en place, en collaboration avec le réseau PICURe
(Pediatric Intensive Care Unit Registry). Cette surveillance a été réalisée dans des services de
réanimation néonatale volontaires. Cette initiative a permis de décrire les virus impliqués
dans les cas graves de bronchiolite ainsi que les cas graves de bronchiolites a VRS ayant
bénéficiés du Nirsevimab. Santé publique France a donc mené une étude cas-témoins pour

évaluer l'efficacité en vie réelle du Nirsevimab. Les résultats, obtenus auprés de 288
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nourrissons entre le 15 septembre 2023 et le 31 janvier 2024, confirment une efficacité en

vie réelle du Nirsevimab entre 75,9% et 80,6 %.

La 2"9¢ étude évaluait I'impact du Beyfortus® en termes d’hospitalisation évitée. Elle a
enfants de 0 a 2 mois, entre le 15 septembre 2023 et le 31 janvier 2024 en France grace a
I'administration du Nirsevimab. Cela représente une diminution de 23 % des hospitalisations

totales pour bronchiolite apres passage aux urgences. (125)

B. La campagne 2024-2025

La campagne 2024-2025 introduit quelques changements, notamment une disponibilité
accrue du Beyfortus® chez les grossistes. A ce jour, aucune rupture de stock n’a été signalée
et toutes les commandes passées en officines ont pu étre honorées. Ce changement notable
par rapport a 'année derniére est une grande avancée. Les nourrissons concernés par cette
nouvelles campagne sont ceux nés apres le 1°" janvier 2024, I'immunisation au sein méme

des établissements de santé est possible a compter du 15 septembre 2024 (126).

Le statut de prise en charge du Beyfortus® a également évolué : alors qu’il était remboursé
en PH1 I'année derniére (prise en charge a 100%), il est désormais pris en charge en PH4,
cela signifie qu’il est remboursé par I'Assurance maladie avec un taux de prise en charge de

30% (124).

Par ailleurs, la HAS recommande la vaccination chez les femmes enceinte avec I'’Abresvo®,
remboursé depuis cette année, permettant ainsi de protéger les nouveau-nés des la
naissance. Aucune étude comparative n‘a encore été réalisé pour évaluer |'efficacité des 2

modes de protection.

82



V. CONCLUSION

La bronchiolite du nourrisson, principalement causée par le virus respiratoire
syncitial, demeure un enjeu majeur de santé publique en raison de son caractére
extrémement contagieux et de son impact sur les enfants de moins de deux ans. Les graves
complications respiratoires que cette pathologie occasionne montrent I'importance des
stratégies de prévention, notamment avec I'introduction de traitements préventifs comme le
Beyfortus®. Par ailleurs, grace a sa position de premier recours, le pharmacien d’officine joue
un réle clé dans la sensibilisation a ce nouveau traitement. Mais son role ne se limite pas a la
simple dispensation du médicament, il s’étend a un accompagnement global des familles et a

une sensibilisation aux gestes préventifs.

Malgré une couverture limitée a environ 35 %, l'arrivée du Beyfortus®, fin 2023, a permis a
un grand nombre de nourrissons d’étre immunisée, en particulier les nouveau-nés au sein
des maternités. Les premiers résultats publiés montrent des résultats prometteurs, avec une

efficacité entre 75,9 % et 80,6 %.

Malgré certaines critiques concernant le manque de recul sur ce nouveau médicament, son
arrivée est pergue pour un grand nombre de parents comme rassurante, avec une opinion

générale favorable.

Au vu des records d’hospitalisation observés au cours des saisons précédentes, et plus
particulierement la saison 2022-2023, la mise en ceuvre de campagnes de sensibilisation et
d'immunisation, comme celle du Beyfortus®, s'avére donc étre une grande avancée dans la

santé.

La saison 2023-2024 a donc marqué une avancée significative dans la lutte contre la
bronchiolite du nourrisson grace a l'utilisation du nirsevimab. Les résultats de cette
campagne d'immunisation offrent une perspective optimiste pour les saisons a venir, et

marquent une étape importante dans la lutte contre cette maladie.
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V.

ANNEXES

A.

Documents annexes

Vous avez au moins un enfant né
apres le 6 février 2023 ?
N’hésitez pas a répondre a ce
court questionnaire sur la
prévention de la bronchiolite par
le Beyfortus® !

Annexe 1 : QR Code disposé sur les comptoirs, orientant vers le questionnaire
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Le Beyfortus® : enquéte d'opinion aupres des
parents

Dans le cadre de ma thése pour le diplome

d’état de Docteur en Pharmacie, je réalise une enquéte d’opinion auprés des

parents sur le Beyfortus®. Le Beyfortus® est un médicament composé d’Anticorps
monoclonaux visant a prévenir la bronchiolite. Il est disponible depuis le 15

septembre pour les enfants nés aprés le 6 février 2023. Je vous remercie pour

le temps que vous accorderez a ce questionnaire (3 minutes environ), les réponses seront

anonymes.

charlotte.mercier44@gmail.com Changer de compte %)

£% Non partagé

1. Vous étes :

O Un homme

O Une femme

2. Quel age avez-vous ?

Votre réponse

3. Dans quelle ville habitez-vous ?

Votre réponse
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4, Combien d'enfants avez vous ?

6. Exercez vous une activité dans le milieu médical ou paramédical ?

O oui
O Non

7. D'une maniére générale, étes-vous favorable a la vaccination ?

Trés favorable
Assez favorable

Assez défavorable

O O OO

Trés défavorable
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8. Avez-vous entendu parlez du Beyfortus® (médicament pour la prévention de la

bronchiolite) ?

O Oui, tout a fait

O Oui, un peu

O Non, pas du tout

9. Si c'est le cas, qui vous a parlé de ce médicament ?

D Un médecin généraliste, pédiatre ou sage-femme

D Un pharmacien

D Un membre de votre entourage (famille, amis)

D Les médias
D Autre

D Je ne suis pas concerné(e)

10. Etes-vous favorable ou non a I'immunisation par le Beyfortus® pour votre enfant ?

Trés favorable
Assez favorable

Assez defavorable

O O OO

Trés défavorable

11. Avez-vous déja été confronté a la bronchiolite pour un de vos enfants ? (Cette année

ou les années précédentes)
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12. Si c'est le cas, cette bronchiolite a-t-elle occasionnée un passage aux urgences ou une

hospitalisation ?

O oui
O Non

O Je ne suis pas concerné(e)

13. Avez-vous réussi a vous procurer une dose pour votre enfant ?

Oui, rapidement
Oui mais difficilement

Non

O O OO0

Je ne suis pas concerné(e)

14. Ou votre enfant a-t-il recu son injection de Beyfortus® ?

O A sa naissance, durant le séjour a la maternité
O En ville, par un médecin ou une sage-femme

O Je ne suis pas concerné(e)

15. Les informations que vous avez recues sur le Beyfortus® étaient-elles suffisantes

selon vous ?

O oui
O Non

O Je ne suis pas concerné(e)
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16. Quel est votre niveau de confiance vis-a-vis de ce médicament ?

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Pas du tout O O O O O O O O O O O Totale

confiance confiance

17. Quelle est votre opinion général sur ce nouveau médicament ?

Votre réponse

Annexe 2 : Questionnaire réalisé sur google Form
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DGS-URGENT

Mratrrritd

DATE : 24/08/2023 REFERENCE : DGS-URGENT N°2023 14

TITRE : PREVENTION MEDICAMENTEUSE DES BRONCHIOLITES A VRS A
PARTIR DE SEPTEMBRE

Professionnels ciblés

O Tous les professionnels ¥ Professionnels ciblés (cf. liste ci-dessous)
CChirurgien-dentiste Oaudioprothésiste OPodo-Orthésiste
CErgothérapeute COautre professionnel de santé E5age-femme
Oranipulateur ERM Oorthopédiste-Orthésiste Obietéticien
EMedecin-autre specialiste CPédicure-Podologue EPharmacien
Oinfirmier Oopticien-Lunetier OPsychomaotricien
COmasseur Kinésithérapeute COrthoptiste OOrthoprothésiste
Ermedecin généraliste Oorthophoniste OTechnicien de laboratoire médical
Zone géographique MNational OTerritorial (cf. liste ci-

Mesdames, Messieurs,

Comme indiqué par DGS URGENT N"2023-12 le 24 juillet dernier, deux anticorps monoclonaux sont désormais
disponibles pour reduire le risque d'infection a VRS (virus respiratoire syncitial) chez le nourrisson : le palivizumab
{Synagis™) et le nirsevimab {Beyfortus”). Ce dernier est indigué y compris chez tous les nourrissons sans facteur de
risque de forme grave vivant leur premiére saison d'exposition au VRS, c'est-a-dire pour cette année ceux nés a
partir du 6 février 2023. Ces traitements preventifs permettent de protéger les nourrissons en établissements de
santé comme en ville.

L'infection a VRS touche principalement les enfants avant 2 ans. Elle est responsable de 80% des bronchiolites. 23 3
% des nourrissons de moins d'un an seraient hospitalisés pour une bronchiolite sévere chague année. La majorité des
enfants hospitalisés étant des nourrissons de moins de & mois sans facteur de risque.

Des mesures d'hygiene simples et essentielles peuvent réduire le risque d'infection. De la documentation est
disponible sur le site du Ministére de santé et de la prévention®,

1- Rappel des traitements préventifs disponibles

Le palivizumab, Synagis®, est un anticorps monoclonal utilisé depuis de nombreuses annees (AWM en 1959) et indigue
pour prévenir les formes graves d'infections a VRS chez les prématurés et les nourrissons a haut risque.

Le nirsevimab (Beyfortus™) est également un anticorps monoclonal et dispose d'une AMM européenne depuis octobre
2022 dans une indication plus large : la prévention des infections des voies respiratoires infeérieures causées par le YRS
chez tous les nouveau-nés et les nourrissons pendant leur premiére saison de circulation du VRS, La Haute autorité
de santé (HAS) a rendu le 19 juillet dernier un avis® sur la place du nirsevimab a partir des données d'évaluation
disponibles.

2- Mise a disposition du nirsevimab et modalités pratiques

Disponible a partir de mi-septembre dans les établissements de santé et sur commande dans les pharmacies
d'officine, le nirsevimab pourra étre prescrit a I'ensemble des nourrissons nés a partir du 6 février 2023 en
métropole (les spécificités ultramarines sont en cours d'instruction).

'La bronchiolite : questions/réponses en direction des parents - Ministére de la Santé et de la Prévention
* https:/fwww ema.europa.eu/en/documents/ product-information/beyfortus-epar-product-information_fr.pdf

https:/ fwww has-sante frficms/p 3456503 /fr/bevfortus-nirsevimab-virus-respiratoire-syneytial

CCS — Centre da crise sanitaira

Annexe 3 : DGS publié le 24 aolt 2023, autorisant la délivrance en officine du Nirsevimab
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2. Approvisionnements en maternités/ES

La Direction générale de la santé recommande de réserver les doses de nirsevimab 50 mg & l'immunisation des nouveaux
nés en maternité avant leur sortie et par les services d'hospitalisation pour les nouveaux nés de moins d'un mois
hospitalisés. |l est également rappelé qu'il existe une alternative disponible pour certains nourrissons a haut risgue
éligibles!,

3. Calendrier

Cette priorisation est susceptible d’étre revue en fonction de I'évolution du calendrier d'approvisionnement en
nirsevimab. Le cas échéant vous en serez informés par DGS-urgent.

Pour votre parfaite information, la promotion des gestes barriére pour protéger les plus petits du risque de branchiolite
fait I'objet d'une campagne de communication média depuis le 23 septembre prochain. Les supports {affiche et dépliant)
vont étre diffusés aux professionnels de santé par Santé Publique France auprés de gui ils pourront commander ces
supports (d'ores et déja disponibles en version numérique dans 'onglet « outils » de la rubrique « Bronchiolite » du site web
de Santé publigue France. lls rappellent les gestes barriére suivants :

e Se laver les mains avant et aprés chagque change, tétée, repas ou calin ;

o Aérer régulierement l'ensemble du logement ;

s Porter un masque en cas de rhume, toux ou figvre (plus globalement intérét de limiter les contacts des plus jeunes
enfants avec des personnes malades contagieuses) ;

¢ Eviter d'emmener son enfant dans les endroits publics confinés ;

e MNe pas partager ses biberons, sucettes ou couverts non lavés ;

e [Me pas fumer & coté des bébés et des enfants.

En vous remerciant vivement pour votre implication et vatre mobilisation.

Dr. Grégory EMERY
Directeur Général de la Sante

5”10

Dans le cadre d'une alerte ou d'une crise sanitaire, lo Direction Générale de Santé (DGS), par intermédiaire du Centre Opérationnel de
Régulation et de Réponse aux Urgences Sanitaires et Sociales (CORRUSS), diffuse pour infarmation des messages de sécurité sanitaire {awis,
recommandations et candwites a tenir), via lenvol de DGS-Urgent, & ensemble des professionnels de santé inscrits au consell de Vordre

competent, en canformité avec Farticle L. 4001-2 de la LOIn® 2006-41 du 26 jonvier 2016 de modernisation de notre systéme de sante.
CORRUSS = Centre cpérationnel de régulation et de réponse aux urgences sanitaires et scciales

2/2
Annexe 3 : DGS publié le 24 aolit 2023, autorisant la délivrance en officine du Nirsevimab
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Titre de la thése : Role du pharmacien dans la prévention des bronchiolites a
VRS : enquéte d’opinion auprés des parents sur le Beyfortus

Résumé de la these :

La bronchiolite est une infection virale respiratoire qui affecte principalement les nourrissons
de moins de 2 ans. Majoritairement causée par le virus respiratoire syncytial (VRS), elle
débute par un simple rhume mais peut rapidement évoluer vers une détresse respiratoire.
Les bronchiolites du nourrisson engendrent chaque année de nombreux passages aux
urgences et hospitalisations, il s'agit d’'un enjeu de santé publique majeur. Pour lutter contre
cette maladie, de nouvelles stratégies de prévention ont vu le jour, notamment avec 'arrivée
du Beyfortus® fin 2023. Bien qu’un médicament préventif existait déja, le Synagis®, il était
réservé aux nourrissons les plus vulnérables. Le Beyfortus® est un anticorps monoclonal qui
offre une immunité passive contre le VRS et vise a élargir la protection a un plus grand
nombre de nourrissons. Cette thése explore l'opinion que se font les parents sur
I'immunisation par le Beyfortus® au cours de la 1" campagne de prévention. Les résultats de
cette premiére campagne sont globalement positifs avec une nette réduction des
hospitalisations, montrée par plusieurs études, mais également un accueil favorable de la
part des parents concernés.
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