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I Lannée peédiatrique

Quoi de neuf

en pneumologie pédiatrique ?

A la question “quoi de neuf
A mamie ?”, ma grand-mere répon-
dait une phrase qui me faisait
toujours sourire, “rien de neuf, que du
vieux”. C’est probablement sévere de
débuter cetarticle ainsi, car méme si nous
avons dans notre pratique quotidienne
de pneumopédiatre peu d’importantes
modifications récentes, on pressent un
tournant dans notre prise en charge des
maladiesrespiratoires, avec |'utilisation
des biothérapies, de 'intelligence artifi-
cielle, une médecine personnalisée, et
I’envie d’apporter un bien-étre global a
I’enfant. Le choix des articles et des sujets
abordés m’a été inspiré par le congres de
la European Respiratory Society que
nous avons eu la chance d’accueillir en
septembre en France.

B L'asthme personnalisé

L’objectif de la prise en charge ne
consiste plus seulement dans le controle
delamaladie, mais dans lamodification
de son histoire naturelle et la prévention
des effets a long terme chez I’enfant.
Szefler et al. [1] proposent des outils
pour y parvenir: déterminer une trajec-
toire de la fonction respiratoire, un score
de sévérité Composite Asthma Severity
Score (CASI), un panel de biomarqueurs,
un index prédictif d’exacerbation saison-
niere ou Seasonal Asthma Exacerbation
Prediction Index (SAEPI), et un monito-
ring électronique de l’observance.

En effet, I’asthme peut entrainer une
perte de la fonction respiratoire persis-
tante et irréversible. Une étude de suivi
de 1000 enfants asthmatiques persis-
tant léger a modéré pendant 20 ans par

McGeachie et al. [2], inclus entre 1’dge
de5a12 ans, avec une derniére épreuve
fonctionnelle respiratoire (EFR) en
moyenne a 1’dge de 26 ans, a permis de
les classer selon quatre types de trajec-
toires de la fonction respiratoire.

Deux de ces trajectoires montrent une
croissance pulmonaire réduite dés ’en-
fance, et deux trajectoires montrent un
déclin précoce de la fonction respira-
toire a partir de 1’dge de 20 ans. Une
fonction respiratoire anormale a ’in-
clusion et le sexe masculin étaient des
facteurs prédictifs forts de croissance
pulmonaire altérée et déclin précoce
de la fonction respiratoire. A peu pres
11 % des patients montraient des cri-
teres de bronchopneumopathie chro-
nique obstructive (BPCO) chez les
jeunes adultes.

Cette étude renforce le fait que les enfants
ayant un asthme persistant doivent avoir
des EFR répétées pour déterminer une
trajectoire et I'utiliser pour le choix du
traitement, pour prévenir les facteurs
déclenchants, surveiller I’adhérence,
empécher le tabagisme passif ou actif,
conseiller dans le choix de la profes-
sion. Ces patients doivent encore plus
étre sensibilisés aux effets néfastes des
cigarettes électroniques, des expositions
aux produits chimiques et aux change-
ments climatiques.

Une autre étude [3] publiée dans le
Lancet en 2018 décrivait cette fois
six trajectoires de 7 & 53 ans (fig. 1): la
plupart des adultes atteints de BPCO sui-
vaient trois trajectoires ayant toutes une
fonction respiratoire altérée dans 1’en-
fance, avec déclin normal ou accéléré.

J. PAUTRAT
Centre de Pneumologie de I'enfant,
BOULOGNE-BILLANCOURT.

Ils montrent que des facteurs précoces
danslavietels quelesallergies, les infec-
tions respiratoires, ’asthme parental, et
le tabagisme maternel influencent ces
trajectoires défavorables.

11 existe des scores tel que le CASI [4],
corrélé au degré de sévérité de I’'asthme
et utilisable a partir de ’age de 6 ans; ce
score a une approche plus multidimen-
sionnelle de ’asthme que le score ACT
(Asthma Control Test) classiquement uti-
lisé. Il prend en compte cinq domaines:
les symptomes diurnes et1"utilisation de
salbutamol, les symptémes nocturnes et
lerecours au salbutamol, le traitement de
fond, la fonction respiratoire, et les exa-
cerbations. Un score de 0 a 3 indique un
asthme peu sévere, un score de plus de 3
indique un asthme modéré a sévere. Il
est disponible en anglais sur www.asth-
maseverity.org.

Un grand intérét se porte aussi sur les
biomarqueurs associés aux différents
endotypes de]’asthme, qui permettraient
de guider le diagnostic, de mieux cibler
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FEV, (z-score)

—— Toujours élevé (12 %)

—— Toujours bas (6 %)

Age (années)

—— Moyenne (39 %)
—— Début de période inférieure a la moyenne, déclin accéléré (4 %)

—— Petite croissance rapide, accélération normale, baisse normale (8 %)

I I I
30 40 50

Inférieur a la moyenne (32 %)

Fig. 1: Trajectoires de la fonction respiratoire de 7 a 53 ans. D'aprés [3].

les thérapies et prédire leur réponse pour
identifier les profils répondeurs ounon.

La question n’est donc plus “docteur,
est ce que j’ai de ’lasthme 77, mais de
quel type d’asthme le patient est atteint.
Cette maladie présente une hétérogé-
néité importante, caractérisée par des
phénotypes associés a différentes voies
physiopathologiques ou endotypes, qui
évoluent pendant la vie.

La revue sur les différents phénotypes
de I’asthme durant I’enfance par J. Just
et al. [5] les décrit selon 1’4ge de début,
le genre, les facteurs déclenchants infec-
tieux ou allergiques, les comorbidités
comme 1’obésité, la sévérité, mais aussi
selon les cellules inflammatoires (éosi-
nophiles et neutrophiles) ou paucicellu-
laires (peu inflammatoires) impliquées
dans la physiopathologie, pouridentifier
des biomarqueurs.

Finalement les phénotypes décrits les
plus séveres sont ceux a début précoce
avec multiples allergies ou neutrophi-
lique a fonction respiratoire altérée.
Des phénotypes plus rares sont aussi

décrits, a début tardifa la puberté comme
I’asthme non atopique hyperéosinophi-
lique avec polypose nasal ou I’asthme
neutrophilique d’adolescentes obeses.

Dans leur état des lieux des biothéra-
pies de ’enfant asthmatique, Abrams
et al. [6] décrivent les différentes études
sur les thérapies ciblant surtout la voie
THelper 2 ou voie “allergique”; cette
voie implique la production d’IgE, et la
participation de cytokines telles que les
interleukines IL4, IL5 et IL13. Quelques
biomarqueurs spécifiques de cette voie
sont I’éosinophilie dans les expectora-
tions, dans le sang, dans le lavage bron-
choalvéolaire (LBA), la fraction exhalée
du NO (FeNO) et le taux de périostine
sérique.

Il existe 3 molécules anti -IL5 : mépolizu-
mab, reslizumab et benralizumab, toutes
étudiées chez I’enfant de plus de 12 ans.
Une étude est en cours chez les enfants
de 6 a 17 ans pour le mépolizumab.

Ilyaune étude surl'utilisation d’un anti-
corps anti récepteur d’IL4 (dupilumab)
chezl’adolescentet]’adulte, etune étude

en cours chezl’enfant de 6 4 12 ans asth-
matique persistant non controlé ; des bio-
marqueurs pouvant prédire la réponse
ne sont pas encore bien identifiés, méme
si I’on note que IL5 est plus spécifique
de I’éosinophilie que IL4, qui pourrait
plutot bénéficier du suivi du FeNO ou
periostine sérique. Il n’y a pas encore
d’étude chez I’enfant ou I’adolescent
concernant I’effet des deux anti IL13
(tralokinumab et lebrikizumab).

L’article décrit aussi la seule biothérapie
approuvée chez’enfant de 6 ans et plus
atopique, I’omalizumab ou anticorps
monoclonal humanisé anti-IgE. Il reste
encore a déterminer la durée optimale
du traitement et si son effet est maintenu
alongterme;et déterminerles meilleurs
biomarqueurs pour le suivi et I’évalua-
tion de son efficacité afin de sélectionner
au mieux les patients potentiels répon-
deurs et pouvoir arréter le traitement
chez ceux moins répondeurs. Des études
sont en cours pour déterminer si un trai-
tement de 2 ans chez’enfant de 2 -3 ans
pourrait prévenir la progression vers un
asthme persistant.

Denombreuses recommandations préco-
nisent donc maintenant I'utilisation de
ces biothérapies, dont le GINA 2017 qui
recommande un traitement additionnel
guidé parle phénotype avec omalizumab
chez I’enfant de 6 ans et plus asthma-
tique allergique sévere, et mépolizumab
chez les patients de 12 ans ou plus avec
un asthme éosinophilique, en traitement
de stade 4.

Le suivi personnalisé des patients asth-
matiques peut aussi utiliser des scores
pour prédire le risque d’exacerbations,
tel que le SAEPI (Seasonal Asthma
Exacerbation Prediction Index) [7].

Cet index prend en compte 1’4ge, le
taux d’IgE total, les pricks tests, 1’éosi-
nophilie, les exacerbations a la saison
précédente, les stades de traitement par
corticoide inhalé, le rapport VEMS/CV
et le taux de FeNO. Selon cette étude,
ce score a une valeur prédictive néga-



tive élevée, efficace pour prédire quels
enfants seront moins arisque d’exacerba-
tion al’automne, afin de mettre en place
des stratégies de prévention.

L’observance est le probléme numéro un
dans’asthme. Pour I’améliorer, il existe
des dispositifs inhalés connectés a des
smartphones, ou des objets connectés
ludiques, pour transmettre au patient
et a son médecin les données sur la fré-
quence d’utilisation.

Une équipe américaine [8] a suivi des
enfants 4gés de 2 a 13 ans aleur sortie des
urgences ou d’une hospitalisation pour
un asthme persistant, pendant 1 mois,
en leur envoyant des textos quotidiens et
en leur fournissant un dispositif électro-
nique intégré a leur traitement de fond,
dans le but de tester la faisabilité et I’ad-
hérence de la famille a ces appareils: la
faisabilité était bonne, mais ’analyse
secondaire des données a également
montré que méme apres une exacerbation
sévere, 'observance n’était que de 40 %.

Celarenforce le fait qu’il faut trouver des
outils adaptés en fonction de ’age de
Ienfant et du type de population, et faire
passer ces nouvelles technologies de la
recherche a la vie pratique. Il en existe
pour les systemes de poudre comme pour
les sprays (par exemple Hailie du néozé-
landais Adherium sur turbuhaler, ou
I’américain Propeller sur spray et diskus)
et des systemes ludiques en voie de com-
mercialisation (Meyko, exemple francais).

De plus, I’explication et la vérification
de la technique d’inhalation, qui prend
beaucoup de temps lors d’une consulta-
tion, peuvent étre facilitées grace a des
vidéos en ligne (sur le site de la SPLF ou
Ameli) pour la formation au bon usage
des inhalateurs.

Tous les enfants asthmatiques ne
répondent pas de laméme fagon aux trai-
tements traditionnels. On s’y intéresse
chez I’enfant d’age préscolaire, sachant
que 40 % des enfants vont présenter des
sifflements respiratoires la 1™ année de
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vie, et qu'un tiers d’entre eux devien-
dront des enfants asthmatiques.

Leffet des corticoides inhalés est discuté.
Dans leur revue sur la prise en charge
des enfants d’4ge pré scolaires avec sif-
flements récurrents, Burbank et al. [9]
discutent des traitements et de la fagon
d’évaluer I’évolution vers un asthme.
Les corticoides inhalés en traitement de
fond ne modifient pas la progression vers
I’asthme ou ’altération de la fonction
respiratoire, mais diminuent le nombre
d’exacerbations, surtout chezles enfants
avec taux sanguin d’éosinophiles élevé
ou sensibilisés pour un pneumallergene.

Cet article discute aussi de 'intérét de
chercher un traitement de prévention
primaire de I’asthme chez ces jeunes
enfants, comme la désensibilisation sub-
linguale ou les biothérapies.

Leffet du montélukast est aussi discuté:
unerevue chezles enfants sifflants d’age
préscolaire I’étudie [10], montrant que ce
ne serait pas efficace pour diminuer les
exacerbations sifflantes viro induites, ni
le recours aux corticoides oraux. Cette
revue conclut qu’il faudrait étudier
I’existence de profils répondeurs ounon
au montélukast.

Par ailleurs, il est souvent tentant de
doubler voire tripler la dose de corti-
coides inhalés lors des exacerbations;
une équipe [11] a suivi pendant un an
254 enfants 4gés de 5 a 11 ans ayant un
asthme persistant léger a modéré traité
par faible dose de corticothérapie inha-
lée au long cours. Un groupe avait sa
dose quintuplée des le début d’une exa-
cerbation, durant sept jours, tandis que
le groupe controle gardait sa posologie
habituelle.

L’étude montre qu’il n’y a pas de diffé-
rence entre les deux groupes parrapport
au nombre d’exacerbation, a la fré-
quence d’utilisation de la ventoline, etau
recours aux corticoides systémiques. En
revanche, I’exposition aux corticoides
était 16 % supérieure dansle groupeala

dose quintuplée, et une diminution en
taille de 0,23 cm, donc un effet potentiel
sur la croissance.

Le dernier article choisi a propos de
I’asthme étudie les conséquences des
infections virales surla sévérité de ’exa-
cerbation et sur ’efficacité du traitement
de la crise. Une équipe canadienne [12]
a suivi 1000 enfants 4gés de 1 a 17 ans
se présentant aux urgences pour une
crise d’asthme modérée a sévere, avec
prélevement nasopharyngé détectant
27 virus. 61 % avaient au moins un
pathogéne retrouvé, le plus souvent rhi-
novirus, ce qui n’était pas associé a une
plus grande sévérité clinique a l’arrivée;
mais cela était associé a une augmen-
tation de 1’échec du traitement (défini
comme une hospitalisation ou réadmis-
sion aux urgences 72 heures plus tard
ou prise en charge de plus de 8 heures
aux urgences) surtout lors d'une infec-
tion & virus respiratoire syncitial VRS,
influenzaet parainfluenza. Celarenforce
lanécessité de prévention delagrippeen
vaccinant ’enfant asthmatique.

B Et a part 'asthme ?

Une prise en charge personnalisée de
I’enfant est aussi discutée dans la bron-
chite bactérienne persistante ou PBB
(Protracted bacterial bronchitis): elle
se caractérise par une toux productive
isolée sans signe d’une autre cause, et
répondant a une antibiothérapie de
2 semaines.

On parle de PBB récurrente a partir de
3 épisodes par an, ce qui nécessite un
bilan complémentaire a la recherche
d’une autre cause de toux produc-
tive (mucoviscidose, déficit immuni-
taire, dyskinésie ciliaire primitive).
L’indication de la kinésithérapie respi-
ratoire n’est pas démontrée.

Sa prévalence n’est pas encore bien
déterminée, mais représenterait de 11 a
40 % des causes de consultations chezun
pneumopédiatre. On laretrouve surtout
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chez de jeunes enfants, avec 3 germes
retrouvés (H Influenzae, S pneumo-
niae et M catarrhalis), 8 % des enfants
atteints développeraient des dilatations
des bronches, et des PBB récurrentes et
H influenzae sont associés au risque de
bronchectasies [13].

Lerapport de ’ERS [14] décrit les besoins
futurs de cette maladie, afin d’identifier
les patients a risque de développer des
bronchectasies ou de récurrences ; savoir
sile microbiote respiratoire influence la
progression de lamaladie; identifier les
classes d’antibiotiques (beta lactamine
versus trimethoprime-sulfamethoxazole
vs macrolide), durée (8 semaines vs
4 semaines vs 2 semaines) et doses opti-
males (forte dose vs dose standard) qui
réduiraient le risque de récurrence et la
résistance aux antibiotiques; déterminer
pour les enfantsrécurrents I'effet de I’azi-
thromycine ou d’antibiothérapie inhalée
au long cours.

Un protocole national de diagnostic
et de soin (PNDS) dans la dyskinésie
ciliaire primitive (DCP) a été émis en

décembre 2017 [15] et dans lequel les
caractéristiques de la maladie et sa prise
en charge sont décrites. Plus d’une tren-
taine de génes ont été identifiés, expli-
quant la pathologie chez 60 a 70 % des
patients.

La prévalence dans la population géné-
rale est estimée a 1/16 000. Plus de
350 patients sont inclus dans la base
e-RespiRare du centre de référence des
maladies rares créée en 2008 et environ
50 nouveaux patients sont identifiés
chaque année en France. Le nombre
réel de patients atteints est donc tres
probablement sous-estimé du fait d’'un
sous-diagnostic.

On sait que le diagnostic est complexe,
et ne s’appuie plus uniquement sur la
microscopie électronique (ME) (fig. 2):
ce sont les critéeres cliniques qui pri-
ment, associés a un panel d’examens
complémentaires que sont la mesure
du NO nasal, la vidéo microscopie a
haute vitesse, la ME et le génotype. La
ME détecte a peu pres 70 % des cas de
DCP: par exemple les patients porteurs
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2017.

de mutations bialléliques DNAH11 pré-
sentent un phénotype classique, un NO
nasal bas, une ME normale ; ceux por-
teurs d’'une mutation biallélique RSPH1
vont présenter des symptdmes tardifs,
des défects légers a la ME, des taux de
NO nasal a la limite de la normale. Plus
le nombre d’examens est positif, plus le
diagnostic est probable [16].

B Respire la vie!

L’air que nous respirons est aussi au
cceur des préoccupations: environ 91 %
des habitants de la planéte respirent un
air pollué, ce qui entraine 7 millions de
déces chaque année.

Dans la plupart des villes, la qualité de
I’air ambiant est inférieure aux normes
préconisées par’'OMS, avec des niveaux
jusqu’a 10 fois supérieurs aux recom-
mandations. La pollution de I’air inté-
rieur est aussi une cause importante de
mortalité.

On estime qu’un tiers des décés impu-
tables aux principales maladies non
transmissibles (accident vasculaire
cérébral, cancer du poumon, infarctus
dumyocarde et BPCO) sont dus a la pol-
lution de I'air (fig. 3). Les conséquences
surla santé sont sans surprise plus graves
chezles femmes enceintes et les enfants:
on sait que 'exposition de la femme
enceinte a un air pollué peut avoir des
conséquences sur le développement du
foetus, mais aussi que I’exposition pro-
longé dans ’enfance a des conséquences
tout aulong de la vie.

Concretement, il faut rappeler aux
familles d’éviter une activité physique
en extérieur les jours de forte pollution,
et d’essayer de contourner les lieux
tres pollués lors des trajets quotidiens
pour I’école [17]. Pour convaincre un
maximum de pays a déclarer la guerre
a ce “tueur invisible”, ’OMS organise a
Geneéve les 30 octobre et 1°* novembre
2018 la 1™ conférence mondiale sur la
pollution de I’air et la santé.
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Fig. 3: Répartition des déces liés a la pollution de l'air, par grandes régions du monde, et en pourcentage.

Source OMS infographie Le Monde.

Les e-cigarettes aussi sont personna-
lisées. On ne connait pas leurs consé-
quences a long terme, et elles attirent
de plus en plus les adolescents. Afin
d’étudier leur impact et de prévenir leur
danger, encore faut-il connaitre les diffé-
rents produits qui existent. Une équipe
ameéricaine a publié dans Pediatrics en
octobre [18] une étude longitudinale sur
deuxgroupes,'unde 13651 adolescents
de septembre 2013 a décembre 2014 et
le 28 groupe de 12172 adolescents d’oc-

tobre 2014 a octobre 2015, en deman-
dant a ceux ayant fumé une cigarette
électronique de fagon réguliere sur les
30 derniers jours les caractéristiques de
celle-ci.

Il en existe deux types: des systémes
ouverts composés d’un embout, d’un
atomiseur et d’une batterie réutilisables
rechargeables de e-liquide, et les sys-
témes fermés (cartouche avec embout
intégré vissée directement sur la batte-

rie) qui peuvent étre rechargées mais
jetées une fois le réservoir de liquide
terminé. Les industries “établies” du
tabac produisent surtout des systémes
fermés dont le réservoir de nicotine ne
peut étre modifié, alors que les magasins
de vapote vendent des e-cigarettes a sys-
téme ouvert, produits par de plus petites
sociétés. Ils proposent alors aux jeunes
une “expérience produit” personnalisée
en ajustant le débit de I’aérosol, le gotit,
la quantité de nicotine.

Cette étude montre qu’environ 2 %
des adolescents avaient une utilisation
réguliere de e-cigarette, surtout a sys-
témes ouverts, ce qui est peu. Mais elle
montre aussi que ceux ayant utilisé des
systémes fermés évoluent vers des sys-
témes ouverts qui peuvent délivrer de
plus fortes doses de nicotine: ce qui sug-
gere que l'utilisation de ces e-cigarettes
peutdevenirun “déclencheur” vers I"uti-
lisation de produits plus dangereux dont
la qualité n’est pas controlée.

11 faut donc limiter I’acces aux produits
contenant de la nicotine ainsi que des
aromes additifs dans les e-cigarettes uti-
lisées par la jeunesse.

B A méditer

La pneumologie pédiatrique travaille
donc pour devenir préventive, person-
nalisée et connectée. Et le bien-étre de
I’enfant? C’est finalement notre premier
objectif, et nous y sommes aidés grace
a l’intérét croissant que les malades
portent aux thérapies complémentaires
qui font le lien entre le corps et I’esprit.

Ces pratiques, souvent considérées
par les médecins comme ésotériques,
sont pourtant de plus en plus étudiées
dans les articles scientifiques. La méde-
cine adulte I’a déja compris en faisant
entrer la yogathérapie [19] a 'hopital en
consultation dédiée a Eaubonne depuis
4 ans, en cancérologie a Cochin a partir
de novembre 2018, ou la méditation de
pleine conscience [20] depuis 10 ans
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grace au psychiatre Christophe André
a ’hopital Sainte-Anne. Etant donné
qu’on estime 2 a 8 fois plus d’anxiété
chez les asthmatiques par rapport a la
population générale, ces pratiques ne
peuvent qu’étre bénéfiques chez nos
petits patients.
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