LANNEE PEDIATRIQUE

réalités PEDIATRIQUES # 196_Novembre 2015

Quoi de neuf en
pneumologie pédiatrique?

Atteintes respiratoires précoces et

conséquences a moyen et long terme

Des fonctions altérées
dés le plus jeune age pour
des raisons multifactorielles

Il est maintenant établi que les enfants
ayant un syndrome obstructif sévere
a 7 ou 9 ans conservent cette obstruc-
tion bronchique toute leur vie, et sont
de plus a risque de BPCO précoce.
L’évolution des fonctions respiratoires
de 1 mois a 18 ans ont été rapportée
chez 241 enfants australiens [1]. Dans
cette étude australienne, les facteurs
associés a une obstruction persistante
sur les petites voies aériennes étaient le
tabac pendant la grossesse, le tabagisme
maternel, l'atopie détectée précocement
et le fait d’étre une fille, ainsi quune
diminution des débits bronchiques pré-
coces. Mais, a I'inverse, le non contréle
de l'asthme n’avait aucune influence
sur la dynamique des fonctions respi-
ratoires. La conclusion est que des fac-
teurs environnementaux et génétiques
jouent sur le devenir du capital respi-
ratoire.

Cette étude, tres pertinente, doit cepen-
dant étre considérée — a I’égard de ses
faiblesses —comme une analyse essen-
tiellement sur les petites et moyennes
voies aériennes (DEM 25-75) rapportée
a la CRF, mesure peu pratiquée en rou-
tine et qui limite la comparaison avec
d’autres études. La vitesse de crois-
sance pondérale précoce [2] favorise

une élévation des débits et des volumes
(CVF) pendant ’enfance, comme le
montre une étude récente sur plus de
9000 enfants suivis de 3 mois a 'ado-
lescence. Cependant, une vitesse de
croissance pondérale rapide augmente
le risque d’asthme et d’hyperréactivité
bronchique chez le jeune enfant.

1. Les séquelles morphologiques
des bronches sont indépendantes
de l'inflammation cellulaire a
un instant donné

Le remodelage bronchique, la vascu-
larisation et 'inflammation cellulaire
des voies aériennes et tissulaires ont été
étudiés chez 49 nourrissons et jeunes
enfants ayant un asthme sévere. Lezmi
et al. [3] les ont catégorisé en moins de
3 ans, entre 3 et 6 ans, et ont comparé
leurs résultats avec leur étude anté-
rieure menée chez des grands enfants.
Les principaux résultats montrent que
I’évolution entre le remodelage qui
pourrait expliquer la persistance du
syndrome obstructif fonctionnel et
I'inflammation, probablement plus en
rapportavecles symptomes, évolue dif-
féremment et indépendamment. Cela
rejoint les conclusions des auteurs de
l’étude longitudinale sur les fonctions
respiratoires. Seule l'atopie détectée
précocement est associée a un épais-
sissement du muscle lisse, confirmant
son statut de facteur de sévérité
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2. Age gestationnel (terme)
et croissance pondérale rapide,
bronchodysplasie pulmonaire

Des facteurs de risque de siffler préco-
cement et de développer un asthme:
dans une large méta-analyse regrou-
pant 147000 nourrissons européens
[4], les auteurs se sont intéressés aux
facteurs associés a la survenue de sibi-
lants et d’asthme. Ils ont tenu compte
des facteurs de confusion tels l'allaite-
ment maternel, le tabagisme maternel et
lesinfectionsrespiratoires récurrentes.
La prévalence de 'asthme du jeune
enfant était de 31 % et celle de 'asthme
de 12,8 % ; ces chiffres sont proches
des données frangaises. Ainsi, étre un
prématuré qui grossit vite multiplie par
4,4 le risque d’étre asthmatique avant
3 ans. Le risque est multiplié par 1,34
et 1,4 pour l'asthme du nourrisson et
l'asthme de I'enfantrespectivement s’il
est prématuré. Le lien existe avec un
petit poids de naissance, mais se révele
faible (risque multiplié par 1,1) comparé
a celui de I’age gestationnel.

La dysplasie bronchopulmonaire n’est
pasanalysée dans cette étude, mais une
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revue trés compléte publiée récemment
[5] confirme que la BDP est un facteur
de risque de siffler plus fréquemment
avant 2 ans et avant 6 ans, de consom-
mer plus de bronchodilatateurs; qu’ils
sont plus distendus, distension amé-
liorée par la mise en place d'un trai-
tement par CSI, hypothéquant une
récupération partielle de leur maladie
des petites voies aériennes. Les mémes
auteurs rappellent que ces patients sont
plusarisque de développer une maladie
obstructive des voies aériennes a tous
les ages de la vie.

Peut-on prévenir la BDP

par une utilisation précoce
de la corticothérapie inhalée
chezle prématuré?

Bessler et al. [6] ont mené une étude
multicentrique, randomisée en double
aveugle, chez des prématurés de
23-27 SA, qui ont regu dans les 12 pre-
miéres heures un traitement par budé-
sonide, de 800 mg/24 h, administré par
une chambre d’inhalation de 110 mL,
soit avec un masque facial, soit sur le
ventilateur. Le critéere principal était
composite, mortalité et/ou BDP a 36 SA.
L’administration précoce de ce CSI
diminue de 30 % lerisque de mortalité/
BDP, mais les auteurs moderent leurs
résultats car la mortalité augmente dans
le groupe traité et les BDP diminuent,
avec une interaction qui n’a pas pu étre
éliminée. Le traitement diminue de
52 % le nombre de réintubation et de
54 % l'opération du canal artériel. En
revanche, autant d’enfants ont été trai-
tés par corticothérapie systémique dans
les deux groupes, bien que peu discuté,
relativise le bénéfice du traitement
inhalé.

En conclusion, cette étude apporte pour
la premiere fois des éléments intéres-
sants surl'utilisation dela corticothéra-
pieinhalée précoce chezces prématurés
a haut risque de maladie respiratoire
sans pouvoir le recommander.

Conduire au mieuxla
prise en charge de 'asthme:
place du web

L’ACT (Asthma control test) ou la
mesure du FeNO (Fractional exhaled
nitric oxide) peuvent-elles étre un plus?
Une étude néerlandaise ont randomisé
des enfants 4gés de 10 ans en moyenne
en trois groupes: un groupe avec une
autoévaluation mensuelle online de
IACT, un groupe via une mesure du
FeNO avec le suivi tous les 4 mois et un
groupe avec un suivi quadrimestriel
uniquement [7]. Si cette étude montre
en filigrane qu’il est difficile d’obtenir
une amélioration de tous les critéeres
liés au contrdle total, elle montre que
l'autoévaluation mensuelle de PACT
permet de diminuer les doses de CSI,
et augmenter la fréquence des contacts
avec les soignants. En parallele, le
monitoring du FeNO avec un seuil de
25 ppb n’apporte pas d’amélioration,
comme 'ont déja démontré les précé-
dentes études, un argument de plus
pour cesser les mesures ambulatoires
itératives et coliteuses pour les parents.

Corticothérapie inhalée
et croissance

Le bon CSI alabonne dose et pour une
bonneindication et... une surveillance
indispensable.

D.B. Allen [8], dansunerevue, rappelle
les mécanismes freinateurs multiples
et insiste sur les deux points majeurs
que sont le passage systémique par voie
pulmonaire (taille des particules) et par
voie orale (biodisponibilité digestive).
Ainsi, le changement de gaz CFC pour
HFA actuellement utilisé a diminué
la taille des particules de la béclomé-
tasone (BDP) de presque un tiers, et a
peumodifié celle dela fluticasone (FP).
LaBDP a une forte biodisponibilité par
voie digestive (25-40 %) suivi par le
budésonide (BUD) (10 %), alors que la
FPetlaciclésonide étaient< 1 %.Dans

un schéma tres pédagogique, il montre
que les effets attendus de passage sys-
témique sont, par ordre décroissant, la
BDP-HFA largement en téte, suivi de
BUD poudre, puis FP HFA et FP poudre.

Pruteanu et al. [9] rapportent une
analyse systématique de trois études
(n = 728 enfants) industrielles avec la
mesure de la taille par stadiométrie sur
1 an. Les trois molécules sont FP, ciclé-
sonide et mométasone. Les résultats
montrent un effet minime (-0,20 cm/
an) bien que statistiquement significa-
tifs, mais également un effet-dose. En
conclusion, bien que les interprétations
sur le ralentissement de la croissance
font débat (1,1 cm en moyenne a 'age
adulte est-elle significative et unique-
ment attribuable au traitement?), il est
indispensable de respecter les équiva-
lences de doses proposées qui tiennent
compte de ces propriétés pharmacolo-
giques et de la dose minimale efficace.

Le choix du CSI dépend des indications
(AMM, fines particules pour les petites
voies aériennes, etc.). Si un ralentisse-
ment de la croissance est constaté, il
faut évaluer les propriétés du CSI (molé-
cule + systéme) prescrit et en changer.

Les bronchiolites aigués
du nourrisson
L’Académie américaine de Pédiatrie a
publié en octobre 2014 [10] ses recom-
mandations, avec essentiellement
l’autorisation de traitements de sup-
ports (oxygénothérapie, alimentation
entérale) et ne pas administrer de
bronchodilatateurs (adrénaline, sal-
butamol), de sérum hypertonique salé
aux urgences, de kinésithérapie et de
corticoides. En revanche, la porte était
laissée ouverte a une utilisation du
sérum hypertonique en hospitalisation.

Deux études récentes mettent a mal le
recours au sérum salé hypertonique en
hospitalisation:
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>>> Lapremiere est anglaise [11], réali-
sée chez 317 nourrissons, randomisée en
ouvert, ne montre aucune amélioration
sur laréduction du temps d’hospitalisa-
tion (médiane de 88 h), sur le transfert
en unité de réanimation ou de soins
continus, ou de réadmission.

>>> Laseconde est rétrospective appa-
riée cas-témoins aux Etats-Unis [12], avec
plus de 900 nourrissons par bras. Ils ont
regu également de fagon quotidienne en
hospitalisation du sérum hypertonique
3 %. 1l existe une réduction de 1/3 des
séjours > 4 jours, seul effet noté, mais
ne réduit pas la durée d’hospitalisation
moyenne. Paradoxalement, une méta-
analyse [13], récemment publiée, conclut
en faveur de I’utilisation du sérum
hypertonique 3 %, avec une réduction
de 20 % des hospitalisations (sic) et
une diminution de 0,45 jours d hospi-
talisation. Les auteurs ont I’honnéteté
de nuancer leurs résultats, compte tenu
de la grande hétérogénéité des études
et de la difficulté a les comparer. En
effet, leurs conclusions vontal’inverse
des études récentes, réalisées avec un
calcul approprié du nombre de patients
nécessaire.

Dans tous les pays, faire appliquer les
recommandations est difficile. Les
Gallois [14] rapportent leur expérience
apres diffusion personnalisée et simpli-
fiée desrecommandations (poster dans
les lieux d'urgences, résumé de poche,
feuille d’information aux parents). Ils
constatent une amélioration modeste de
10 % a 20 % selon les actions évaluées
(observance générale, prescription des
examens complémentaires...).

Le seuil de 'hypoxémie justifiant d’'un
apport d’oxygene reste assez discuté
[15].11 est de 90 % dans les recomman-
dations américaines.

Les Anglais ont étudié les seuils de 90 %
et 94 % dela SpO2 % pour administrer
de I'0O2. Ils ont randomisé 615 nour-
rissons 4gés de 6 semaines a 12 mois

(21 semaines en moyenne), hospitalisés
etsuivis par des oxymetres “classiques”
et “modifiés”, ces derniers affichant
95 % des que la SPO2 % était > 90 %.
Les infirmiéres avaient pour consigne
de supplémenter si la SPO2 % < 94 %.
Les résultats de cette étude montrent
que la durée d’hospitalisation était
raccourcie de 10 h (50,9 vs 40,9 h) dans
le groupe modifié, avec une évolution
comparable pendant le premier mois et
un avis de retour a la normale équiva-
lent par les parents. La durée de sup-
plémentation en O2 était plus courte de
presque 20 h dans le groupe modifié,
ce qui peut apparaitre attendu. Si ces
résultats sont utiles dans un contexte de
difficultés a supplémenter les enfants
en O2 et confortent I'avis de ’'OMS,
quelles conséquences pour nos pra-
tiques? Les enfants admis n’étaient pas
trésmalades auregard dela description
des populations, et 48 % ont désaturé
secondairement. Alors que les prises
en charges ciblent a diminuer le tra-
vail respiratoire (VNI, lunettes a haut
débit), le design et la question posée
par cette étude interrogent sur le fait
de laisser des jeunes nourrissons avec
une hypoxémie a 90 %), mais reposent
clairement la question du seuil, celui
de 92 % étant défendu régulierement.

Enfin, les Finlandais [16] ont réalisé
une étude randomisée sur 'efficacité
des corticoides oraux dans les infec-
tions a RV, qui s’avere négative contrai-
rement a leur précédente publication.
L’efficacité n’est constatée que chez
ceux dont la charge virale est la plus
importante, critére difficile a évaluer
et en clinique et dont la mesure n’est
pas standardisée, affaiblissant leur
conclusion.

Un épisode de bronchiolite aigué reste
cependant un événement important
[17] comme le montre une étude norvé-
gienne, qui constate une altération de
la qualité de vie ressentie 9 mois apres,
soit a I'’age de 1 an, comparativement
aux nourrissons sans aucun facteur

de risques. Ainsi, le fait d’avoir eu une
bronchiolite, del'eczéma, et d’avoir des
antécédents d’atopie ou d’asthme fami-
lialinflue surla qualité de vie. Ces faits
sont a prendre en compte dans la prise
en charge globale des parents.

Virus, bactéries et asthme:
le rhinovirus, majeur mais
pas monopolistique

Bonnelykke et al. [18] ont étudié de
nouveau la cohorte de Copenhague
(COPSAC), et montrent une relation
entre la survenu d’un asthme a 7 ans
et une infection a VRS, rhinovirus,
coronavirus et autres virus, mais aussi
avec les bactéries potentiellement
pathogeénes que sont le pneumocoque,
Moraxella catarrhalis et Heemophilus
influenzee. Ce risque est augmenté de
2,58 a 5,07 selon les pathogénes. En
revanche, ce lien ne résiste pas a I'ana-
lyse multivariée ou seul le nombre
d’épisodes apparait comme facteurs de
risque d’avoir un diagnostic d’asthme
a7 ans. Autrement dit, 'asthme a 7 ans
estindépendant du facteur déclenchant
microbiologique.

Ces résultats trouvent confortés avec
I’étude de Lezmi et al. [3], citée ci-
dessus, qui montraitune indépendance
entre 'inflammation (épisode aigué)
et le remodelage bronchique (consé-
quences des épisodes répétés?). Les
rhinovirusrestent cependant une cible
privilégiée pour comprendre le devenir
del’asthme [19]. Les progrés en biologie
moléculaire ont montré que les HRV-A
et C étaient les plus fréquemment iso-
lés chezles patients symptomatiques, le
HRV-B ayant a priori moins de facteurs
de virulence. La différence majeure
entre le A, B d’'une part et les C, d’autre
part, estladifférence de leurrécepteur.
L’analyse des anticorps montre cepen-
dant que lamajorité des enfants ont des
anticorps anti-HRV-A, et d’autres études
avaient montré que les exacerbations
séveres étaient en lien avec HRV-C.
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Une étude australienne [20] a suivi
une soixantaine d’enfants, adgés de
54a 12 ans, pendant 10 semaines avec
une recherche de virus deux fois par
semaines. La prévalence du portage est
de 25 %, et est accompagnée de symp-
témes respiratoires confirmant 'impact
pathogene de ces virus. Les trois types
de virus, avec une prédominance de
RV-A, sont détectés sans différence de
conséquences cliniques. Ces résultats,
variables d’'une étude a l'autre, pour-
raient dépendre de I'hote et des lieux
géographiques.

De fagon intéressante, le lien entre viru-
lence du RV et allergie ont été démon-
tré via les cellules dendritiques qui
expriment le récepteur majeur des IgE
[19, 21], et une étude récente a montré
que 'administration de 3 mois d’omali-
zumab [21] diminuaitles exacerbations
saisonnieres (septembre) attribuées au
RV. Cette étude, réalisée aux Etats-Unis,
n’a pas de prolongations cliniques évi-
dentes pour des raisons de bénéfice/
cott. Un traitement par CSI pendant
les périodes estivales diminuent éga-
lement le risque d’exacerbations au
mois de septembre. Cependant, elle
démontre 'interaction entre les fac-
teurs déclenchants viraux et les IgE,
sans que la notion de terrain atopique
soit indispensable.
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