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Abstrait
Objectifs

De grandes études sont nécessaires pour mettre a jour les facteurs de risque d'hospitalisation pour bronchiolite. Nous avons
effectué une analyse nationale des taux d'hospitalisation pour bronchiolite sur quatre saisons consécutives de bronchiolite pour
identifier les troubles médicaux sous-jacents a risque d'hospitalisation pour bronchiolite et évaluer leur fréquence.

Méthodes

Les données ont été extraites de la base de données nationale frangaise sur les sorties des hopitaux. Parmi tous les nourrissons
sortis vivants des maternités de janvier 2008 a décembre 2013 en France (N = 3 884 791), nous avons identifié quatre cohortes
consécutives a risque de bronchiolite au cours des saisons 2009-2010 a 2012-2013. Le principal résultat était I'hospitalisation pour
bronchiolite pendant une saison. Les facteurs de risque individuels ont été collectés.

Résultats

Parmi les nourrissons, 6,0% étaient prématurés et 2,0% avaient = 1 affection chronique, dont 0,2% de dysplasie
bronchopulmonaire (DBP) et 0,2% de cardiopathie congénitale hémodynamiquement significative (HS-CHD). Les taux
d'hospitalisation pour bronchiolite variaient selon les saisons (min: 1,26% en 2010-2011; max: 1,48% en 2012-2013; p <0,001). A
I'exception de 'omphalocéle, les affections suivantes étaient associées a un risque accru d'hospitalisation pour bronchiolite: greffes
d'organes solides (9,052; IC a 95%, 4,664-17,567) et de cellules souches (6,012; IC a 95%, 3,441-10,503), dystrophie musculaire
(4,002; IC @ 95%, 3,1095-5,152), cardiomyopathie (3,407; IC & 95%, 2,613—4,442), HS-CHD (3,404; IC a 95%, 3,153-3,675),
maladie pulmonaire congénitale et / ou anomalies bronchiques, syndrome de Down, congénitale fistule trachéo-cesophagienne,
hernie diaphragmatique, hypertension pulmonaire,

Conclusion

Outre la prématurité, le trouble borderline et 'HS-CHD, dix-huit conditions sous-jacentes étaient associées a un risque accru
d'hospitalisation pour bronchiolite dans une population nationale.
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Abréviations: BPD, dysplasie bronchopulmonaire; CHD, cardiopathie congénitale; IC, intervalle de confiance; AG, age
gestationnel; GEE, équations d'estimation généralisées; HS-CHD, cardiopathie congénitale hémodynamiquement
significative; CIM, Classification internationale des maladies; LRTI, infection des voies respiratoires basses; NCIU, unité de
soins intensifs néonatals; OR, rapports de cotes; PMSI, Programme de Médicalisation des Systémes d'Information; RSV,
virus respiratoire syncytial

introduction

La bronchiolite est la maladie respiratoire virale saisonniére la plus courante et la principale cause d'hospitalisation due a une
infection virale au cours des 12 premiers mois de la vie [ 1 - 4 ]. Le virus respiratoire syncytial (RSV) représente la cause la plus
fréquente de bronchiolite, suivi d'autres virus, tels que le rhinovirus, la grippe ou le métapneumovirus [ 1, 3, 4 ]. ll est bien établi
que les nourrissons prématurés et ceux atteints de dysplasie bronchopulmonaire (DBP) ou de cardiopathie congénitale (CHD) sont
a haut risque de bronchiolite sévere nécessitant une hospitalisation pendant la saison épidémique [ 5 - 7]. Récemment, D.
Verhoeven note que méme si une partie de la morbidité associée au VRS chez les nouveau-nés est due a la maturation
immunologique, le développement rapide du systéme immunitaire juste aprés la naissance suggere que chaque groupe d'age des
nourrissons peut répondre au virus de différentes maniéres [ 8 ]. Les nourrissons atteints de maladies chroniques, telles que le
syndrome de Down, les malformations congénitales, en particulier les anomalies pulmonaires et des voies respiratoires, la fibrose
kystique et les maladies neuromusculaires, peuvent également étre associés a une vulnérabilité accrue a une bronchiolite sévére [
9]. Cependant, une revue systématique récente a mis en évidence la nécessité de mener de grandes études pour mieux identifier,
mettre a jour et estimer les facteurs de risque associés a I'hospitalisation pour bronchiolite, en particulier ceux qui incluent les
nourrissons atteints de troubles médicaux sous-jacents rares dans un contexte réel [5 - 7, 9 ]. Dans le domaine des thérapies
innovantes de la bronchiolite infectée par le RSV, il est également crucial de disposer de données solides sur les facteurs de risque
et les populations sensibles pour une utilisation optimale des nouvelles ressources.

Les objectifs de la présente étude étaient 1) d'effectuer une analyse nationale du taux d'hospitalisation pour bronchiolite chez les
nourrissons pendant quatre saisons consécutives en utilisant les données de sortie de I'hdpital a I'échelle nationale, et 2) d'identifier
les facteurs de risque indépendants d'hospitalisation pour bronchiolite dans cette grande cohorte.

Méthodes
La présente étude était une étude de cohorte rétrospective sur quatre saisons consécutives de bronchiolite.

La source de données

Les données ont été extraites de la base de données nationale frangaise sur les sorties des hdpitaux («Programme de
Médicalisation des Systémes d'Information»; PMSI). Cette base de données fournit des informations médico-administratives
exhaustives sur tous les patients admis dans les hdpitaux publics et privés en France. Les naissances a I'hdpital représentent plus
de 95% de I'ensemble des naissances en France [ 10 ]. Pour chaque naissance a I'hdpital, un résumé de sortie standard est
enregistré et comprend les caractéristiques suivantes: poids a la naissance, age gestationnel (AG) en semaines, diagnostics de
sortie primaires et associés codés a l'aide de la 10 © édition révisée de la Classification internationale des maladies(CIM — 10),
procédures médicales, admission a l'unité de soins intensifs néonatals (USIN), durée du séjour et décés a I'hdpital. Grace a un
identifiant unique anonyme, toute réhospitalisation aprés un congé de maternité peut étre suivie dans le temps [ 2, 11].

Population étudiée

Tous les nourrissons sortis vivants des maternités du 1er janvier 2008 au 31 décembre 2013 en métropole ont été initialement
inclus dans I'étude. Les nourrissons sortis avec un poids de naissance manquant ou sortis aprés le 31 mars 2013 ont été exclus.

La population de I'étude a été structurée en quatre cohortes consécutives a risque de bronchiolite au cours des saisons de 2009-
2010 a 2012-2013 ( figure 1 ). La saison de la bronchiolite dure généralement du début octobre a la fin mars de I'année suivante en
France [ 3]. En conséquence, chaque cohorte était composée de tous les nourrissons de moins de 2 ans au 1er octobre, ainsi que
de tous les nouveau-nés sortis jusqu'au 31 mars. En théorie, tous les nourrissons pourraient étre exposés consécutivement a 2 ou
3 saisons selon leur date de naissance d'avril a septembre. ou d'octobre a mars, respectivement. Comme les données sur les
sorties de I'hopital étaient tronquées a gauche le 1er janvier 2008 et tronquées a droite le 31 mars 2013, les nourrissons pouvaient
étre suivis a des ages différents dans 1, 2 ou 3 cohortes consécutives. En particulier, les nourrissons agés de plus de 12 mois au
1er octobre 2009 et les nourrissons nés aprés le 31 mars 2012 ont été suivis pendant une seule saison, tandis que les nourrissons
nés pendant la saison 2009-2010 ou 2010-2011 ont été suivis a différents ages en trois cohortes consécutives.
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Fig 1. Organigramme de la sélection des échantillons.
Abréviations: RSV, virus respiratoire syncytial.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0229766.9g001

Résultats

Le résultat principal était I'hospitalisation pour bronchiolite aigué (CIM-10: J21) pendant une saison de bronchiolite. Les facteurs de
risque individuels suivants ont été recueillis: naissances uniques ou multiples, poids a la naissance, AG, age d'apparition de la
saison, troubles médicaux sous-jacents et antécédents de bronchiolite et / ou d'infection des voies respiratoires basses (IVRI).
Contrairement au poids de naissance, I'AG n'était pas obligatoire dans les résumés de sortie standard jusqu'au 1er mars 2009, et
certaines maternités n'ont pas enregistré I'AG. Une régression multivariée a donc été utilisée pour imputer les données
manquantes complétement au hasard sur I'AG (11,9%) en fonction du sexe, du poids a la naissance et des principales
caractéristiques du séjour néonatal (c.-a-d. Durée d'hospitalisation, admission a I'USIN et déces a I'hopital) [ 12, 13]. L'AG a été
classée en extrémement prématuré (22 a 27 AG), trés prématuré (28 a 32 AG), modérée prématurée (33 a 36 AG), a terme (37 a
41 AG) et post-terme (242 AG) [ 14 ]. Les cinquiéme et dixieme percentiles du poids a la naissance ont été calculés par sexe et AG
pour la population étudiée ( tableau S1 ) et le poids a la naissance a été catégorisé en restriction de croissance intra-utérine et
autre trés petit pour I'AG (poids de naissance <5%) ou petit pour I'AG (naissance poids: 5-10%).

L'age au début de la saison a été calculé entre le moment de la sortie néonatale et le 1er octobre et les nourrissons et les enfants
ont été regroupés en sept catégories d'age:> 18 mois; 13 a 18 mois; 7 a 12 mois; 4 a 6 mois (avril-juin); 1 a 3 mois (juillet-
septembre); né au début de la saison des bronchiolites (octobre-décembre); et né a la fin de la saison des bronchiolites (janvier-
mars). Les nourrissons sortis de I'USIN au début de la saison des bronchiolites ont également été identifiés.

Dix-neuf maladies chroniques associées a un risque accru de bronchiolite ont été extraites a I'aide d'une recherche dans la
littérature médicale ( annexe S1)[9, 15, 16 ]. Tous les codes CIM-10 correspondants ont été collectés a partir des dossiers
hospitaliers, y compris la DBP et les CHD, selon les critéeres de la classification anatomique et clinique des cardiopathies
congénitales et les codes CIM-10 correspondants [ 17]. Une CHD hémodynamiquement significative (HS — CHD) a été identifiée
par toute chirurgie cardiaque. Les nourrissons prématurés atteints de persistance du canal artériel nécessitant un traitement ont été
déclarés HS-CHD. Un antécédent de bronchiolite (et autrement LRTI) a été identifié par tout enregistrement de bronchiolite (et
autrement LRTI) avant la saison de bronchiolite (c'est-a-dire pendant le séjour néonatal a I'hopital ou avant le 1er octobre). De plus,
les caractéristiques maternelles suivantes ont été identifiées lors du séjour néonatal a I'hépital: «fumer pendant la grossesse»,
«maladies cardiovasculaires et respiratoires» et «diabéte».

Tous les codes CIM-10 sont détaillés dans I' annexe S2 .
Facteurs de confusion

Les codes postaux des maternités ont été regroupés dans cinq grandes régions frangaises pour tenir compte de la zone
géographique. En outre, les facteurs de risque environnementaux comprennent les habitudes tabagiques et le statut socio-
économique des parents, qui ne sont pas décrits dans les résumés de sortie standard des nourrissons. Nous avons calculé 7
statistiques démographiques liées a ces facteurs de risque environnementaux par code postal de résidence (n = 5 645): age
moyen a la premiére grossesse; taux d'hospitalisation pour fécondation in vitro; les taux d'hospitalisation pour dépendance au
tabac, maladie pulmonaire obstructive chronique ou asthme; pourcentage de femmes ayant au moins un dipléme d'études
secondaires; et vivant dans les zones rurales. Les statistiques démographiques ont été liées au code postal de résidence
maternelle et utilisées comme indicateurs pour contréler les facteurs de risque environnementaux du nourrisson.

analyses statistiques

Les taux d'hospitalisation pour bronchiolite ont été calculés par saison de bronchiolite en utilisant le nombre de nourrissons admis a
I'népital pour bronchiolite au cours de la saison (numérateur) parmi tous les nourrissons a risque au 1er octobre de chaque saison
(dénominateur). Une régression logistique multivariée a été appliquée pour identifier les facteurs de risque d'hospitalisation pour
bronchiolite. Des équations d'estimation généralisées (GEE) avec une structure de corrélation échangeable ont été utilisées pour
prendre en compte des mesures répétées a différents ages du nourrisson. Les associations entre le risque d'hospitalisation pour
bronchiolite, les saisons et les facteurs de risque individuels ont été exprimées par des odds ratios ajustés (OR) et des intervalles
de confiance (IC) a 95%.

Des analyses de sensibilité ont été effectuées sur la définition de cas de bronchiolite en utilisant une hospitalisation pour
bronchiolite sévére (c.-a-d. Bronchiolite nécessitant une admission a I'USIN, une assistance respiratoire ou associée a une
insuffisance respiratoire), une infection par le RSV (c.-a-d. Un LRTI lié au RSV) et un LRTI pendant une saison de bronchiolite [ 18
- 20 ]. Des analyses de sensibilité ont également été effectuées sur l'effet de mesures répétées en sélectionnant les nourrissons
lors de la premiere exposition de la saison des bronchiolites.

Toutes les analyses impliquaient I'utilisation du logiciel statistique SAS, version 9 - 4 (SAS Institute, Cary, NC, USA).

Ethique et consentement

L'étude a été approuvée par la Commission nationale de la protection des données (CNIL DE — 2015-025) qui a accordé l'accés a
la base de données nationale sur les sorties des hépitaux pour les années 2008 a 2013. L'exigence de consentement éclairé a été
levée car I'étude a utilisé de— données identifiées.

Résultats

Caractéristi dela

La population de I'étude comprenait 3 884 791 nourrissons ( figure 1 ) aprés avoir exclu 13 885 (0,31%) nourrissons avec un poids
de naissance manquant. Les gargons et les filles étaient presque uniformément répartis entre les saisons de bronchiolite ( tableau

1)



https://doi.org/10.1371/journal.pone.0229766.g001

Tableau 1. Caractéristiques des nourrissons et des enfants de moins de 2 ans a risque sur quatre saisons consécutives de bronchiolite (N =7
211 571).
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0229766.t001

Les nourrissons prématurés représentaient environ 6,0% des nourrissons nés vivants le 1er octobre de chaque année: 0,1%
extrémement prématurés, 0,8% trés prématurés et 5,1% prématurés modérés. Les nourrissons avec = 1 diagnostic sur les 19
affections chroniques a I'étude représentaient environ 2,0% de la population de I'étude. Environ 0,2% des nourrissons nés vivants
le 1er octobre de chaque année avaient un trouble borderline et un HS-CHD. Une CHD hémodynamiquement non significative et
d'autres troubles médicaux sous-jacents étaient présents chez 0,6% et 1,1% des nourrissons, respectivement. Des antécédents de
bronchiolite et de LRTI, respectivement, ont été notés chez 2,0% et 0,4% des nourrissons le 1er octobre.

Taux d'hospitalisation pour br hiolite

Les taux d'hospitalisation pour bronchiolite variaient considérablement d'une saison a l'autre, avec un taux plus élevé en 2012-2013
(1,48%) par rapport & 2010-2011 (1,26%; p <0,001; tableau 2 ).

Tableau 2. Admissions a I'h6pital pour bronchiolite, bronchiolite sévére, infection par le VRS et LRTI aigué sur quatre saisons consécutives de
bronchiolite (N =7 211 571).
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0229766.t002

Des tendances saisonniéres similaires ont été trouvées lors du renforcement de la définition de la bronchiolite a la bronchiolite
sévere ou a l'infection par le VRS (la plupart du temps (96,3%) enregistrée comme une bronchiolite due au VRS). Un pic saisonnier
a été observé en 2009-2010 lors de I'élargissement de la définition de la bronchiolite a I'ensemble des 121 969 admissions pour
IVRI aigué.

Facteurs de risque d'hospitalisation pour bronchiolite

Tous les facteurs de risque potentiels étaient associés au risque d'hospitalisation pour bronchiolite par saison ( tableau S2 ) et
intégrés au cours de la saison dans l'analyse multivariée ( tableau 3 ).


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0229766.t001
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Tableau 3. Facteurs de risque d'hospitalisation pour bronchiolite - analyses multivariées de 99 494 hospitalisations pour bronchiolite (N =7 211
571).
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0229766.t003

Tous les facteurs de risque, a I'exception de I'omphalocéle, étaient des facteurs de risque indépendants d'hospitalisation pour
bronchiolite. Les gargons avaient un risque accru d'admission de 27% pour bronchiolite par rapport aux filles. Les naissances
multiples, I'AG plus faible, un poids de naissance inférieur pour I'AG et les naissances pendant ou prés du début de la saison de la
bronchiolite étaient associés a un risque accru d'admission pour bronchiolite. L'exposition au tabac pendant la grossesse, mais
aussi les maladies cardio-vasculaires et respiratoires maternelles et le diabéte sucré maternel ont été associés a un risque accru
d'hospitalisation pour bronchiolite. Des antécédents de bronchiolite et / ou d'IRLT étaient associés a un risque accru
d'hospitalisation pour bronchiolite.

Concernant les affections chroniques a I'étude, un risque accru d'hospitalisation pour bronchiolite a été observé pour (par ordre
décroissant de RO ajusté): greffes d'organes solides et de cellules souches, dystrophie musculaire, cardiomyopathie, HS-CHD,
pneumopathie congénitale et / ou anomalies bronchiques, Syndrome de Down, hernie diaphragmatique, fistule trachéo-
cesophagienne congénitale, hypertension pulmonaire, anomalies chromosomiques autres que le syndrome de Down, CHD
hémodynamiquement non significative, fibrose kystique, infection par le VIH, anomalies congénitales du systeme nerveux, fente
palatine, maladie cardiovasculaire survenant pendant la période périnatale, et BPD ( tableau 3 ). Fig 2 affiche le nombre de cas
avec des troubles médicaux sous-jacents a risque par saison (panneau A) et OU ajusté en fonction de la définition de cas
(panneau B).
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Fig 2.

Panel A: Nombre de cas avec des troubles médicaux sous-jacents par saison - Panel B: Troubles médicaux sous-
jacents en tant que facteurs de risque d'hospitalisation pour bronchiolite, bronchiolite séveére, infection par le VRS et
LRTI aigu (OR respectif). Abréviations: CHD: cardiopathie congénitale; HS: hémodynamiquement significatif; LRTI: infection
des voies respiratoires inférieures; NS: systéme nerveux (1) Maladie pulmonaire congénitale et / ou anomalies bronchiques
(2) Autres que le syndrome de Down.

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0229766.9002

Toutes les associations avec la bronchiolite ont également été trouvées lorsque des analyses de sensibilité ont été effectuées sur la
définition de cas en utilisant le risque d'hospitalisation pour bronchiolite sévére, infection par le RSV et LRTI aigu ( Fig_2 , panneau
B et tableau S3 ). La force de I'association avec I'adge au début de la saison a diminué de maniere significative avec une définition
élargie allant de l'infection par le VRS a I'VR aigué. A l'inverse, |a force de I'association extrémement prématurée, BPD et HS-CHD
a augmenté de maniére significative avec une définition élargie de la bronchiolite. Enfin, toutes les associations avec la bronchiolite
ont également été trouvées lorsque les nourrissons et les enfants ont été sélectionnés lors de la premiere exposition de la saison
de bronchiolite ( tableau S4 ).

Discussion

Cette étude est la premiére a évaluer les taux d'hospitalisation pour bronchiolite dans une récente, vaste cohorte nationale de tous
les nouveau-nés et nourrissons de moins de 2 ans a risque sur quatre saisons de bronchiolite. Nos résultats montrent que les taux
d'hospitalisation varient entre 1 et 1,5% (de 1,26% a 1,48%), mais sont significativement plus élevés chez les nourrissons
présentant des facteurs de risque bien connus tels que la prématurité, le trouble borderline et HS-CHD, et ceux avec une large
gamme des troubles médicaux sous-jacents. L'évaluation des risques de ces différents troubles médicaux dans une étude
nationale représente I'un des intéréts majeurs de notre étude, notamment en ce qui concerne les stratégies de traitement.

La présente étude identifie un large éventail de troubles médicaux qui sont des facteurs de risque indépendants d'hospitalisation
pour bronchiolite ( tableau 3 ). Outre la DBP et la HS-CHD, ces troubles comprennent d'autres maladies cardiothoraciques, des
malformations congénitales, des maladies neuromusculaires, des anomalies chromosomiques, une infection par le VIH et des
greffes d'organes solides ou de cellules souches. Bien que la fréquence de chaque trouble soit faible, le nombre total de
nourrissons atteints est environ six fois supérieur a celui du trouble borderline et du HS-CHD a chaque début de saison ( tableau 1
). De plus, dans la plupart des cas, les OR pour I'hospitalisation pour bronchiolite dans ces maladies dépassent ceux pour le
trouble borderline ( tableau 3 ).

L'hypertension pulmonaire, la maladie pulmonaire congénitale et / ou les anomalies bronchiques et la fistule trachéo-
cesophagienne congénitale sont des affections associées a une morbidité respiratoire élevée a tout age. Il est donc facilement
compréhensible que ces conditions soient associées a un risque accru d'hospitalisation pour bronchiolite. Ces nourrissons ont une
réserve respiratoire réduite, ce qui explique le risque accru d'hypoxémie en cas de Iésion respiratoire ou d'agression. La mortalité
due au VRS est plus élevée chez les nourrissons atteints de lésions cardiaques cyanotiques et d'hypertension pulmonaire que
chez les pairs en bonne santé [ 21 ]. Dans I'hypertension pulmonaire, le sang relativement non oxygéné contourne le poumon et
entre dans la circulation systémique [ 21]. Ainsi, I'nypoxie est déja présente chez les nourrissons atteints de cardiopathies
cyanosées et / ou d'hypertension pulmonaire avant infection par le RSV [ 21 ]. En conséquence, ces nourrissons sont susceptibles
de présenter une hypoxie au cours de I'lVR aigué. La fibrose kystique s'est avérée étre un facteur de risque important
d'hospitalisation pour infection par le VRS dans de nombreuses études [ 9, 16 ]. Nous avons récemment montré que les
nourrissons atteints d'une hernie diaphragmatique congénitale présentaient une faiblesse et un dysfonctionnement
diaphragmatiques au cours des 2 premiéres années de vie, qui se normalisent a I'age de 5 a 6 ans [ 22]. Ce dysfonctionnement
des muscles respiratoires sous-tend la vulnérabilité respiratoire de ces nourrissons au cours des 2 premiéres années de vie. A
l'inverse, 'omphalocéle n'a pas été identifiée comme un facteur de risque d'hospitalisation pour bronchiolite. Les différences dans
le défaut de taille abdominale et la morbidité respiratoire néonatale qui en résulte peuvent expliquer pourquoi ce diagnostic n'est
pas apparu comme un facteur de risque dans la présente étude.

Les muscles respiratoires sont rarement épargnés dans les maladies neuromusculaires. Une faiblesse et / ou un
dysfonctionnement des muscles respiratoires peuvent expliquer le risque accru d'insuffisance respiratoire au cours d'un LRTI aigu
chez les nourrissons atteints de troubles neuromusculaires. La dystrophie musculaire était en effet associée a un risque quatre fois
plus élevé d'hospitalisation pour bronchiolite ( tableau 3 ).


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0229766.g002
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Les malformations congénitales du systéme nerveux étaient également associées a un risque accru d'hospitalisation pour
bronchiolite. Des résultats similaires ont été observés dans d'autres études [ 9, 16 ]. Dans une étude nationale au Danemark,
I'encéphaloceéle, le spina bifida et les malformations de la moelle épiniére, ainsi que la paralysie cérébrale, ont été identifiés comme
des facteurs de risque d'hospitalisation pour infection par le VRS [ 16 ]. Malgré le fait que ces maladies n'affectent pas directement
le systéeme cardiorespiratoire, une toux et une respiration inefficaces, des troubles respiratoires du sommeil et de faux passages
peuvent prédisposer ces nourrissons a un risque accru d'hospitalisation pour bronchiolite.

De nombreuses études mondiales ont démontré que les nourrissons atteints du syndrome de Down courent un risque accru de
bronchiolite sévere et de morbidité qui en résulte, indépendamment de la maladie coronarienne concomitante [ 9 ]. Les nourrissons
atteints du syndrome de Down sont prédisposés a I'obstruction des voies respiratoires supérieures et a I'apnée obstructive du
sommeil en raison d'une altération de I'anatomie craniofaciale avec hypoplasie médio-faciale et mandibulaire, glossoptose avec
macroglossie relative, hypertrophie adénotonsillaire fréquente, hypotonie musculaire avec une prévalence accrue de pharyngo-
laryngomalacie et / ou sous-glotticomale sténose trachéale [ 23 ]. Ces facteurs anatomiques prédisposant a l'apnée obstructive du
sommeil sont aggravés par I'obésité, I'hypothyroidie et le reflux gastro-oesophagien [ 23]. Les infections sont associées a une
morbidité accrue due a un dysfonctionnement immunitaire. Tous ces facteurs expliquent pourquoi le syndrome de Down était
associé a un risque multiplié par trois d'hospitalisation pour bronchiolite ( tableau 3 ).

Tout type d'immunodépression congénitale ou acquise est associé a un risque accru d'hospitalisation pour bronchiolite. Dans notre
étude, les nourrissons ayant subi une greffe d'organe solide ou une greffe de cellules souches avaient le OR le plus élevé pour une
hospitalisation pour bronchiolite ( tableau 3 ). Des améliorations dans le traitement de l'infection par le VIH peuvent expliquer
pourquoi cette affection est un facteur de risque moins grave d'hospitalisation pour bronchiolite.

En ce qui concerne les conditions évoquées précédemment, les visites a I'hdpital récurrentes ou prolongées exposent ces
nourrissons a un risque nosocomial d'infection microbiologique, en particulier de bronchiolite, pendant la saison hivernale. Cela
peut expliquer en partie le risque accru d'hospitalisation pour bronchiolite chez les nourrissons présentant des troubles n'affectant
pas le systeme cardiorespiratoire ou immunitaire, tels que des malformations du systéme urinaire ou du tractus gastro-intestinal [
16 ]. Le risque d'infection par le VRS est un argument majeur pour limiter les visites a I'hdpital pendant la saison des bronchiolites
chez ces nourrissons vulnérables.

Dans l'ensemble, les taux d'hospitalisation pour bronchiolite retrouvés dans cette étude nationale en France étaient comparables a
ceux observés dans d'autres pays d'Europe de I'Ouest [ 24 ] ainsi qu'a certains facteurs de risque bien connus d'hospitalisation
pour bronchiolite, tels que le sexe masculin, les naissances multiples, la prématurité, la restriction de croissance , tabagisme
maternel et age au début de la saison du VRS [ 5, 25, 26 ]. Le trouble borderline et HS-CHD, représentant respectivement environ
0,20 et 0,17% de la population totale exposée chaque saison, ont également été confirmés comme des facteurs de risque
significatifs d'hospitalisation pour bronchiolite, confirmant la validité des stratégies préventives [6, 7,27 - 29 ].

Notre étude présente a la fois des forces et des limites. L'étude est basée sur un échantillon national de naissances a I'hépital
extrait de la base de données nationale frangaise sur les sorties hospitalieres, représentant plus de 95% de toutes les naissances
en France entre 2008 et 2013 [ 10 ]. Cependant, en raison de la troncature a gauche des données de sortie de I'hdpital, nous
n'avons pas pu identifier les naissances a I'hpital avant le 1er janvier 2008, et donc les enfants agés de 22 a 24 mois a risque au
cours de la saison 2009-2010. Ces enfants devraient représenter moins de 10% de tous les nourrissons ( tableau 1 ) et
présentaient le risque ajusté d'hospitalisation le plus faible pour bronchiolite ( tableau 3 ), ce qui suggére que le taux brut
d'hospitalisation pour bronchiolite pourrait étre surestimé pendant la saison 2009-2010 ( tableau 2). De plus, les facteurs de risque
et les résultats ont été identifiés a partir des dossiers administratifs et peuvent avoir introduit un biais de classification erronée.
Plusieurs études de validation menées dans les hdpitaux universitaires suggérent que les facteurs de risque et les hospitalisations
pour bronchiolite sont correctement enregistrés dans la base de données francaise sur les sorties des hopitaux [ 12,19, 20 ]. Au
niveau national, nous avons identifié plusieurs probléemes d'enregistrement administratif des soins périnatals qui concernaient une
minorité d'hdpitaux et se sont grandement améliorés sur la période d'étude: naissances multiples avec le méme identifiant
anonyme (0,79%), données manquantes sur le poids a la naissance (0,31%), ou GA (11,9%). Dans I'analyse principale, les
naissances multiples avec le méme identifiant anonyme et les nourrissons avec un poids de naissance manquant ont été exclus (
Fig 1), et GA a été imputé pour les données manquantes. Des résultats similaires ont été trouvés dans une analyse de cas
complets aprés avoir exclu les nourrissons avec des données manquantes sur I'AG. Concernant les résultats, le dépistage du VRS
n'est pas recommandé en pratique courante en France comme dans d'autres pays a revenu élevé [ 19, 30, 31]. De maniére
rassurante, nous avons constaté que toutes les associations avec I'hospitalisation pour bronchiolite étaient identifiées de maniere
similaire dans les analyses de sensibilité avec des définitions de cas qui étaient soit plus spécifiques (bronchiolite sévere ou
infection par le VRS) soit plus sensibles (LRTI aigué). De plus, nos résultats sont globalement comparables a ceux de I'étude
nationale sur I'hospitalisation du VRS au Danemark. Fait intéressant, nous avons constaté que la pandémie de grippe (H1N1) était
associée a un risque accru d'hospitalisation en 2009-2010 pour une infection aigué a long terme qui n'affectait pas les autres
facteurs de risque. De plus, des antécédents de bronchiolite étaient fortement associés au risque d'hospitalisation pour bronchiolite
suggérant une susceptibilité individuelle a la bronchiolite. Enfin, il s'agit d'une étude de cohorte rétrospective et le lien de causalité
ne peut étre invoqué.

Conclusions

Cette vaste étude nationale confirme une liste de dix-huit maladies chroniques qui sont des facteurs de risque indépendants
d'hospitalisation pour bronchiolite et représentent environ 2,0% des nés vivants. La reconnaissance de ces troubles en plus de la
prématurité, du trouble borderline et de la HS-CHD comme cibles prioritaires des stratégies de traitement préventif et curatif est
justifiée. En effet, des options thérapeutiques préventives et curatives deviennent disponibles pour l'infection par le RSV et la
bronchiolite. Dans une perspective de santé mondiale, des informations sur les facteurs de risque a jour et les populations
sensibles sont nécessaires pour une utilisation optimale des nouvelles ressources.
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