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Accepté le :
21 mars 2012
Disponible en ligne
30 avril 2012
Disponible en ligne sur
�
�
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Summary
Acute viral bronchiolitis affects infants, is frequent, and can be

severe. Its treatment is only based on symptoms. Hypertonic saline

(HS) may act favorably in this situation by fighting virus-induced

dehydration of the airway liquid surface. Because of an osmotic

action, HS attracts the water from the epithelial cells and improves

mucociliary clearance. Five double-blind placebo-controlled studies

concerning hospitalized infants with acute viral bronchiolitis showed

that repeated nebulizations of 3% HS induce a 20% improvement in

the clinical severity score and reduced the hospital length of stay by

24 h. Tolerance is excellent. On the other hand, a few questions

remain unresolved: what is the optimal salt concentration? What is

the recommended nebulizer? What is the best frequency for nebu-

lizer use? Can nebulized HS be used at home? What are the results

with systematic physiotherapy when HS is used?

� 2012 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Résumé
La bronchiolite aiguë du nourrisson est une affection virale fréquente

et potentiellement grave dont le traitement n’est à l’heure actuelle que

symptomatique. Le sérum salé hypertonique (SSH) en luttant contre la

déshydratation viro-induite de la surface des voies aériennes est

apparu récemment comme une possibilité thérapeutique séduisante.

Grâce à son pouvoir osmotique, il attire l’eau des cellules épithéliales,

diminue l’œdème sous-muqueux, restaure une hydratation de la

surface liquidienne et améliore la clairance muco-ciliaire. Cinq études

randomisées en double insu menées chez le nourrisson hospitalisé

pour bronchiolite aiguë ont montré que des nébulisations répétées de

SSH à 3 % amélioraient de 20 % le score clinique de gravité à 48 h et

diminuaient la durée d’hospitalisation de 24 h. La tolérance était

excellente. Cependant, plusieurs questions telles que la concentration

optimale en sel, le nébuliseur recommandé, le rythme d’administration

idéal, l’utilisation en ambulatoire ou l’adjonction systématique d’une

kinésithérapie respiratoire restent encore en suspens.

� 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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CS c
ouche superficielle
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ouche péri-ciliaire

BAN b
ronchiolite aiguë du nourrisson
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SSH s
636
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2. Introduction

La BAN, définie en 2000 par l’ANAES comme l’ensemble des
bronchopathies obstructives virales survenant à cet âge [1],
est la plus fréquente des infections respiratoires basses de
l’enfant. Elle touche près de 500 000 nourrissons par an en
France, soit 30 % de cette population. L’épidémie s’étend de
novembre à mars et l’âge habituel de survenue se situe entre
2 et 8 mois. Le VRS en est l’agent principal (70 à 80 % des cas
en hiver). La BAN reste une affection préoccupante sur un plan
de santé publique. D’après l’InVS, 18 nourrissons de moins de
1 an sur 1000 nécessitent une hospitalisation, chiffre qui n’a
cessé d’augmenter ces 10 dernières années [2]. Dix décès sont
déplorés chaque année d’après les données du CépiDc.
Sur un plan physiopathologique, le virus atteint les bronches
de moyen et petit calibre, entraı̂nant la nécrose puis la
desquamation des cellules ciliées et l’augmentation de la
sécrétion de mucus. Il crée un infiltrat inflammatoire avec
œdème péribronchiolaire et sous-muqueux. Ce phénomène
aboutit à une obstruction des bronchioles, une altération de la
clairance muco-ciliaire, des atélectasies et une diminution des
échanges gazeux [3–5]. L’efficacité des broncho-dilatateurs
est débattue, les recommandations nationales et les résultats
des études les plus récentes incitant à ne pas les prescrire [6].
Quant à la corticothérapie, elle n’a aucun intérêt, quels que
soient le mode d’administration, la dose ou le produit consi-
déré [7]. Même l’efficacité de la kinésithérapie respiratoire
reste controversée [8,9]. La prise en charge actuelle de la BAN
est donc essentiellement symptomatique, associant désobs-
tructions rhino-pharyngées au sérum physiologique, apport
d’oxygène adapté aux besoins et hydratation satisfaisante.
Cependant, des publications s’intéressent régulièrement à de
nouveaux traitements : montélukast [10,11], mélange hélium-
oxygène [12], ventilation par C-PAP [13], azithromycine [14].
Parmi ces traitements, ce sont incontestablement les nébu-
lisations de SSH qui paraissent les plus pertinentes. Le but de
cette revue est d’exposer les arguments justifiant leur indica-
tion dans la BAN, en particulier en cas d’hospitalisation, et
leurs limites.
3. Arguments physiopathologiques

Le SSH a été largement étudié, notamment dans le cadre de la
mucoviscidose où il diminue la viscosité et l’élasticité anor-
males des sécrétions, améliorant ainsi les propriétés rhéolo-
giques du mucus [15]. C’est en effet un agent osmotique qui,
en absorbant l’eau des muqueuses, permet de maintenir
l’hydratation de la surface liquidienne des voies aériennes
dont le rôle, dans le fonctionnement de la clairance
muco-ciliaire, a été particulièrement étudié ces 5 dernières
années [15–19]. Au cours de la BAN, le SSH s’oppose aux
anomalies viro-induites de l’hydratation de la surface des
voies aériennes. Une clairance muco-ciliaire efficace requiert
un épithélium des voies respiratoires recouvert de 2 couches
liquidiennes qui interagissent [4] (fig. 1a) : une CS transportant
le mucus et une couche liquidienne péri-ciliaire située au-
dessus des cellules épithéliales. Ces 2 couches forment la
surface liquidienne des voies aériennes dont l’équilibre est
sous la dépendance de récepteurs et de canaux régulant les
flux de chlore et de sodium à travers la membrane épithéliale.
Ainsi, le canal ENaC permet une entrée de sodium dans la
cellule épithéliale. Le récepteur P2Y2 activé par l’ATP favorise
la sortie de chlore par le canal CaCC et le récepteur A28, activé
par l’ADO, stimule le canal CFTR, également responsable
d’une sortie d’ions chlore. Ces 2 canaux activés inhibent
l’entrée de sodium par le canal ENaC permettant ainsi de
maintenir l’hydratation de la surface des voies aériennes. Pour
conserver une clairance muco-ciliaire efficace, il est primordial
de maintenir une épaisseur de liquide péri-ciliaire d’environ
7 mm pour que l’extrémité supérieure des cils soit précisément
au contact du bas de la couche transportant le mucus. Cette
épaisseur est maintenue constante grâce à la CS qui agit
comme un réservoir d’eau, par exemple en absorbant l’eau en
réponse à une hyperhydratation et à une augmentation de la
CPC comme cela est observé chez les sujets sains après
inhalation de SSH [20].
Lors d’une infection à VRS, il existe une activation probable-
ment majeure de l’ATPase en raison de la grande quantité de
virus présente dans les bronchioles des enfants infectés. Cette
activation induit une diminution de la quantité d’ATP et par
conséquent conduit à une levée d’inhibition du canal ENaC et
une entrée plus importante de sodium et d’eau dans les
cellules. Ces phénomènes en cascade expliquent la déshydra-
tation de la surface des voies aériennes [19]. Pour conserver
l’épaisseur de la CPC autour de 7 mm, la CS diminue [4].
Lorsque ce mécanisme est dépassé, la CS ne suffit plus à
compenser la déshydratation de la surface des voies aériennes
et l’épaisseur de la CPC diminue, altérant une clairance muco-
ciliaire déjà défaillante en raison des effets cytotoxiques du
virus (nécrose des cellules ciliées, relargage de cytokines, etc.)
(Fig. 1b). L’apport de SSH dans ce contexte diminue l’œdème
sous-muqueux, restaure une hydratation de la surface liqui-
dienne et améliore la clairance. De plus, le SSH entraı̂ne un
relargage de prostaglandines E2 qui stimulent le battement
ciliaire et augmentent la toux, favorisant ainsi l’expectoration
[3,5,21].
4. Niveau de preuve clinique chez le
nourrisson hospitalisé

Le traitement de la BAN par nébulisations itératives de SSH à
3 % a fait l’objet de 5 études (tableau I) [3,21–25] et un certain
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Figure 1. Mécanismes régissant la surface liquidienne des voies aériennes : a : surface liquidienne normale des voies aériennes ; b : mécanismes
responsables de la diminution de la clairance muco-ciliaire lors de bronchiolite aiguë à virus respiratoire syncytial (VRS).
engouement semble exister pour le sujet, 14 études étant en
cours dans le monde [26]. En 2003, Mandelberg et al. [21] ont
publié une étude randomisée contrôlée en double insu mono-
centrique incluant 52 nourrissons hospitalisés de moins de
1 an (âge moyen de 2,9 mois) présentant une BAN. Le premier
groupe avait reçu des nébulisations de 4 mL de SSH à 3 %
associé à 1,5 mg d’épinéphrine (forme lévogyre d’adrénaline
disponible en Israël ou aux États-Unis), le second groupe avait
reçu des nébulisations de 4 mL de sérum physiologique
(0,9 %) avec également 1,5 mg d’épinéphrine. Les nébulisa-
tions étaient réalisées toutes les 8 h jusqu’à la sortie du
patient. Les critères d’évaluation étaient la durée d’hospita-
lisation et l’évolution du score clinique de gravité adapté de
Wang et al. [27] basé sur la fréquence respiratoire au repos sur
1 min, l’auscultation, la présence de signe de lutte, le tirage et
le retentissement sur l’état général et l’alimentation. Ce score
est au maximum de 12 points. Seuls les patients ayant un
score supérieur à 4 avaient été inclus. Les résultats montraient
un gain de 24 h d’hospitalisation et une diminution de 20 % du
score clinique à 48 h.
En 2006, Tal et al. [23] ont publié une étude randomisée
contrôlée en double insu monocentrique incluant 93 nourris-
sons de moins de 1 an, avec une moyenne d’âge de 2,6 mois,
hospitalisés pour un premier épisode de BAN. L’étude compa-
rait 2 groupes : nébulisations de SSH à 3 % avec 1,5 mg
d’épinéphrine, versus nébulisations de sérum physiologique
avec 1,5 mg d’épinéphrine. Les nébulisations étaient répétées
toutes les 8 h jusqu’au retour à domicile. Une diminution de la
durée d’hospitalisation de 24 h et du score clinique de gravité
de 20 % à 48 h avait également été observée.
En 2007, Kuzik et al. [22] ont publié une étude randomisée
contrôlée en double insu, multicentrique incluant 96 nourris-
sons de moins de 18 mois (âge médian 4,7 mois), sans anté-
cédent, hospitalisés pour un premier épisode de BAN
moyennement sévère (score de Wang supérieur ou égal à
4). Les nourrissons présentant des signes de gravité ou une
détresse respiratoire sévère n’avaient pas été inclus. Un
groupe avait reçu des nébulisations de 4 mL de SSH à 3 %
et le groupe témoin des nébulisations de 4 mL de sérum
physiologique. Les nébulisations étaient réalisées toutes les
637
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Tableau I
Résultats des études évaluant le sérum salé hypertonique (SSH) à 3 % dans la bronchiolite aiguë du nourrisson hospitalisée.

Population
(mois)

Protocole (étude randomisée,
en double insu)

Résultats SSH à 3 % vs 0,9 %

Mandelberg et al., 2003 [21] N = 52, < 12 4 mL 0,9 % ou 3 % (+ épinéphrine
= L-adrénaline) � 3/j

Hospitalisation : - 24 h

Âge moyen 2,9 Pneumatique (Aeromist, taille
particulaire non précisée)

Score clinique : - 20 % à 48 h

Tal et al., 2006 [23] N = 93, < 12 4 mL 0,9 % ou 3 % (+ épinéphrine) � 3/j Hospitalisation : - 24 h
Âge moyen 2,6 Ultrasonique (lequel ?) Score clinique : - 20 % à 48 h

Kuzik et al., 2007 [22] N = 96, < 18 4 mL 0,9 % ou 3 % (� épinéphrine,
salbutamol, ou corticoı̈des) 3 doses/2 h,
puis 5/4 h, puis 1/6 h

Hospitalisation : - 24 h
(économie de 150 millions
de dollars US/an)

Âge moyen 4,7 Nébuliseur non précisé

Luo et al., 2010 [24] N = 93, < 24 4 mL 0,9 % ou 3 % (+ salbutamol) � 3/j Hospitalisation et clinique
(toux, wheezing, crépitants) :
- 24 h

Âge moyen 6 Pneumatique (lequel ?)

Al-Ansari et al., 2010 [25] N = 165, < 18 5 mL 0,9 % ou 3 % ou 5 %
(+ épinéphrine 1ère dose) � 6/j

Score clinique diminué à 48 h

Âge moyen 3,1 Nébuliseur non précisé
2 h pour 3 doses, puis toutes les 4 h pour les 5 doses suivantes,
puis toutes les 6 h jusqu’au retour à domicile, avec un masque
facial adapté au visage de l’enfant ou une enceinte d’oxygène
(cloche de Hood). Dans cette étude, 37 % des nébulisations
étaient associées à du salbutamol, 23 % à de la L-adrénaline et
3 % à des corticostéroı̈des. L’étude avait conclu à une diminu-
tion de la durée d’hospitalisation de 24 h, soit un gain estimé
de 150 millions de dollars par an aux États-Unis. Ces 3 pre-
mières études, associées à celle de Sarrell et al. publiée en
2002 [28] concernant la prise en charge à domicile, ont été
analysées par la Cochrane en 2008 [3]. Cette méta-analyse a
conclu que les nébulisations de SSH devaient être considérées,
en raison de leurs effets sur la durée d’hospitalisation et le
score clinique de gravité, comme un traitement sûr et efficace
chez les nourrissons atteints de BAN modérément sévère
hospitalisée. Depuis, d’autres études [24,25,29] ont confirmé
ces résultats et l’excellente tolérance du traitement par SSH
3 % nébulisé.
Luo et al. [24] dans une étude randomisée prospective
incluant 93 nourrissons de moins de 2 ans ont comparé l’effet
de nébulisations de salbutamol associées à du SSH à 3 % (âge
médian 6 � 4,3 mois) ou à du sérum physiologique (âge
médian 5,6 � 4,5 mois). Les nébulisations de SSH à 3 % avaient
permis une diminution de la durée des symptômes et de
l’hospitalisation de 24 h. Al Ansari et al. [25] dans une étude
randomisée prospective en double insu sur 165 nourrissons de
moins de 18 mois (âge médian de 3,1 mois ; extrêmes 9 j à
14,7 mois) atteints de BAN, ont comparé l’efficacité des nébu-
lisations de SSH à 5 %, à 3 % et de sérum physiologique à
0,9 %. Ils ont également observé une diminution significative
du score de sévérité clinique avec les SSH à 3 % et à 5 %, la
638
solution salée la plus concentrée ayant un effet plus impor-
tant, mais non significativement différent (5 % : 3,69 � 1,09 ;
3 % : 4,00 � 1,22 ; 0,9 % : 4,12 � 1,11). La tolérance était
excellente, que les nébulisations de SSH à 3 % aient été
réalisées seules ou avec addition de bêta-2-agonistes. Dans
l’étude de Ralston et al., en 2010 [29], ayant évalué rétro-
spectivement le taux d’effets secondaires observé avec les
nébulisations de SSH à 3 % sans broncho-dilatateur chez des
nourrissons de moins de 2 ans présentant un 1er épisode de
BAN, ce taux était faible, n’ayant concerné que 4 nébulisations
sur 377 (1,06 %) : 3 enfants avaient présenté une augmenta-
tion de la toux et 1 seul épisode de bronchospasme avait été
noté (0,3 %). Les nébulisations répétées de SSH à 3 % semblent
donc être sûres et efficaces pour les nourrissons présentant
une BAN modérée sans signes de décompensation respira-
toire mais nécessitant une hospitalisation.
5. Résultats chez le nourrisson non
hospitalisé

Les études sur l’intérêt du SSH à 3 % dans la BAN réalisées chez
des nourrissons non hospitalisés sont beaucoup moins nom-
breuses et la méthodologie est très variable selon les études,
tantôt réalisées dans des services d’urgences hospitalières
avec quelques nébulisations visant à éviter une hospitalisa-
tion, tantôt réalisées sur plusieurs jours à domicile.
La première étude parue en 2002 [28] rapportait des résultats
encourageants. Cette étude réalisée sur 65 nourrissons pré-
sentant une BAN modérée, avait comparé le score clinique de
Wang entre 2 groupes : nébulisation de 5 mg de terbutaline
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Bronchiolite et sérum sale
associés soit à 2 mL de sérum physiologique soit à 2 mL de SSH à
3 %. Après éducation, les nébulisations étaient réalisées toutes
les 8 h par les parents pendant 5 j au domicile. L’étude avait
montré une diminution du score clinique significativement plus
importante avec le SSH à 3 %, sans effet secondaire. En 2010,
dans une étude contrôlée, randomisée, en double insu, incluant
81 nourrissons de moins de 2 ans s’étant présentés aux urgen-
ces hospitalières et ayant reçu 3 nébulisations consécutives de
4 mL de SSH à 3 % ou de sérum physiologique, Kuzik et al. [30]
avaient conclu que l’utilisation à court terme de SSH à 3 % par
nébulisation ne montrait pas d’avantage statistiquement signi-
ficatif. Cependant, une tendance à la diminution du taux
d’hospitalisation et une amélioration des scores de mesure
de détresse respiratoire avaient été observées. Une autre étude,
randomisée, contrôlée, en double insu publiée en 2010 par
Grewal et al. [31] avait concerné 46 nourrissons de moins de
1 an répartis en 2 groupes ayant reçu une seule nébulisation
d’épinéphrine associée à du SSH à 3 % ou du sérum physiolo-
gique et avait comparé la diminution du score clinique de
gravité 2 h après la nébulisation et le taux d’hospitalisation.
Cette étude n’avait pas observé de différence significative entre
les 2 groupes. Les études réalisées chez des nourrissons non
hospitalisés montrent donc des résultats divergents. D’autres
études sont nécessaires pour pouvoir en recommander ou
non l’usage.
6. Questions soulevées

6.1. Quels critères cliniques de bonne réponse ?

En dépit d’un effet jugé plutôt positif du SSH à 3 % dans la BAN
en hospitalisation, plusieurs remarques sont à faire. Les études
disponibles sont toutes des études randomisées, menées en
double insu, chez des enfants de moins de 2 ans, présentant un
premier épisode viral avec une gêne respiratoire de nature
obstructive et sont donc a priori de bonne qualité. Cependant,
le nombre d’enfants inclus est généralement faible, le score
clinique de gravité à l’entrée dans les protocoles d’études est
très variable d’un enfant à l’autre au sein d’un même groupe, le
différentiel de score clinique obtenu entre les groupes en début
de traitement et à 48 h est très faible, ce qui amène à se poser la
question d’un effet « cliniquement » significatif. L’absence de
standardisation des critères de mise sous oxygène et encore
plus de sevrage, ou encore de ceux concernant la sortie d’hos-
pitalisation peuvent aussi altérer le poids des résultats. De plus
dans l’étude d’Al Ansari et al. [25], le taux de réadmission élevé,
identique dans les 3 groupes de traitements (respectivement
18 %, 14 % et 13 % pour les groupes SSH à 5 %, SSH à 3 % et sérum
physiologique), peut faire remettre en question l’intérêt du
traitement par SSH [32]. De même, lors de prises en charge à
domicile, l’intérêt d’une évaluation à court terme se pose
[33,34]. Les études à venir devront donc particulièrement veiller
à ce que les populations soient les plus homogènes possible,
avec un suivi à court et moyen terme des nourrissons inclus.
6.2. Quelle concentration idéale de sel ?
Il est important de nébuliser du sérum salé. En effet, l’eau
distillée (0 % de NaCl) nébulisée augmente l’œdème sous-
muqueux sans maintien d’une CPC d’épaisseur constante et
peut être néfaste. À de faibles concentrations de sel de l’ordre
de 0,9 % (sérum physiologique), il existe un effet prouvé sur le
maintien de l’hydratation de cette surface, ce qui peut, en
toute logique, poser des problèmes d’interprétation des résul-
tats lorsque ce traitement est utilisé, comme dans la plupart
des études, comme « placebo » [4]. Les études réalisées dans la
BAN utilisent presque toutes du SSH à 3 %, cependant l’effi-
cacité des nébulisations de SSH à 5 % ou à 3 % semble
comparable [25]. En revanche, dans la mucoviscidose, la
concentration utilisée en nébulisation est de 7 % [35]. Au-delà
de cette concentration, l’acceptabilité du traitement est plus
difficile en raison du goût. En réalité, plus que la concentra-
tion, certains auteurs pensent que c’est la quantité totale de
sel apportée aux voies respiratoires qui est l’élément primor-
dial pour maintenir l’épaisseur de la couche liquidienne péri-
ciliaire et donc pour l’efficacité de la clairance muco-ciliaire
[4]. Ainsi, nébuliser 2 mL de SSH à 3 % ou 7 mL de sérum
physiologique à 0,9 % reviendrait au même puisque la quan-
tité délivrée aux voies aériennes serait respectivement de
60 et 63 mg de NaCl [20]. L’action clinique de ces 2 nébulisa-
tions dans la BAN serait probablement identique si ce n’est
que l’option de nébuliser un volume important augmenterait
la durée de nébulisation pouvant la rendre inconfortable, au
risque de diminuer l’adhérence au traitement. Il semble donc
important de réaliser de nouvelles études avec des concen-
trations en sel plus importantes et des volumes à nébuliser
plus faibles.

6.3. Quel nébuliseur utiliser ?
Curieusement, dans la majorité des études [22–25,28] concer-
nant le SSH à 3 %, le type de nébuliseur n’est pas précisé alors
qu’on sait que la réponse à un traitement inhalé dépend du
lieu de son dépôt dans les voies aériennes et donc de la qualité
de l’aérosol produit. Trois types de dispositifs de nébulisation
sont actuellement disponibles : pneumatiques, ultrasoniques
et à tamis (ou à membrane) [36]. Chez le nourrisson, quel que
soit le nébuliseur utilisé, le dépôt pulmonaire maximal
attendu avec un aérosol ayant une taille particulaire moyenne
de 4 à 5 mm est inférieur à 5 % de la dose délivrée. Ce dépôt
peut chuter à 0,5 % en cas de pleurs lors de l’inhalation ou d’
utilisation d’une interface inadaptée. Avec un nébuliseur à
tamis délivrant un aérosol ayant une taille particulaire plus
faible, Schuepp et al. [37] ont pu démontrer, chez des enfants à
peine plus âgés que ceux nous intéressant ici, que le dépôt
pulmonaire pouvait atteindre 36 % contre 8 % avec un
nébuliseur pneumatique produisant des grosses particules,
chez un enfant calme. Il est donc primordial d’étudier diffé-
rents nébuliseurs pour juger, avec le SSH à 3 %, du dépôt
pulmonaire et des résultats cliniques obtenus.
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6.4. Quel rythme de nébulisations ? Quelle durée
de traitement ?

Les études en hospitalisation réalisaient des nébulisations de
SSH à 3 % à des rythmes très différents et sur une durée
différente. La nébulisation pluriquotidienne semble plus
intéressante mais le rythme et la durée du traitement opti-
maux restent à définir.

6.5. Place de la kinésithérapie respiratoire ?

La place de la kinésithérapie respiratoire dans le traitement de
la BAN est actuellement battue en brèche [9]. Cependant, au
vu du mode d’action du SSH, il semble raisonnable d’associer
des séances de kinésithérapie respiratoire chez les enfants
traités. Une étude récente a comparé chez 20 nourrissons
atteints de BAN le score de Wang 30 et 150 mins après des
nébulisations de SSH à 3 % réalisées seules ou en association
avec une séance de kinésithérapie respiratoire consistant à
accompagner et prolonger l’expiration et à favoriser la toux.
Une diminution significative à 30 mins des signes de détresse
respiratoire dans le groupe bénéficiant de la kinésithérapie
respiratoire a été objectivée [38].
7. Conclusion

Les nébulisations de SSH à 3 % doivent être envisagées dans le
traitement de la BAN modérée à sévère en hospitalisation, car
elles permettent une diminution significative de la durée
d’hospitalisation et des scores cliniques de gravité à 48 h.
Elles sont ainsi recommandées dans les conférences de
consensus de certains pays comme l’Espagne [39]. Leur intérêt
dans le traitement à domicile reste cependant à démontrer
par de nouvelles études avec des nébulisations répétées et sur
plusieurs jours.
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