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Prise en charge du premier épisode
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Bronchiolite: épidémiologie

* Plus fréquente entre 2 et 8 mois

* En France : chaque hiver 20 % des nourrissons de moins de 2 ans
* 460 000 cas par an
* Taux d'hospitalisation: 0,2 a 1,2 /1 000 selon les régions
* Mortalité: 2,9/100 000 nourrissons de moins de 1 an en France en 2009

* Epidémie saisonniere: début: septembre, pic en décembre, fin en
mars



Bronchiolite

 Maladie inflammatoire aigué des bronchioles
* Bronchioles:

e Petites bronches membraneuses
e Calibre <1mm

* Ni cartilage, ni glande
e Causée par un virus
* VRS en cause dans 70 et 80 % des cas

* + autres virus: les adénovirus, les virus influenzae, les virus parainfluenzae, les
rhinovirus.

* Mode de transmission
 directe : par la toux et les éternuements,
* Indirecte: par les mains/matériel souillé: Le virus survit 30mn sur la peau, 6 a7h sur les objets




Bronchopathies virales

Site de réplication

Clinique

Rhinite

Virus

Pharyngite

Laryngite
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Adenovirus
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Bocavirus
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Atteintes des voies aériennes inférieures

( # rhinopharyngite isolée ; # pneumopathie isolée)
Précédées et/ou accompagnées de signes généraux et

rhinopharyngés
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Bronchiolite: physiopathologie
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Bronchiolite: physiopathologie

Spread of infection from nasopharynx to lower respiratory tract

NASAL TURBINATE LUMEN BRONCHIOLE LUMEN
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* VRS infecte les cellules épithéliales naso pharyngées = détruites et
inhalés vers les VAl en transportant le VRS

1

2 & Virus attaches to

. (/ and infects the Nasopharyngeal cells are sloughed
eplthell§| cells and aspiratEd, ca"y'ng RSV to
EPITHELIAL CELLS lower respiratory tract cells
i i i [ = —d

Abnormal sloughing of epithelial cells

Virus replication results in epithelial-cell sloughing, inflammatory
cell infiltration, edema, increased mucous secretion, and
impaired ciliary action

Sloughed cells

, & * Réplication du virus = desquamation des cellules épithéliales,
*. MUCUS .

infiltration cellules, cedeme muqueuse, sécrétion de mucus et
altération de la mobilisation ciliaire

EPITHELIUM
2 3 2




Intraluminal obstruction and air trapping
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:m;:gsc:;: \"\@w 9 Edema . Desguamation des cellules épithéliales infectées par le VRS dans la
Vi lumiere
Expanded =>» Accélération de I'élimination virale
s => MAIS contribue a I'obstruction

Sloughing of RSV infected eputhelual cells into the lumen accelerates

viral elimination but also contributes to obstruction of the aurway
b AU THRAN LT §

Air trapping leading to localized atelectasis

= Risque d’atélectasie avec piégeage expiratoire

|
Absorption of trapped air in the alveoli distal

to the obstruction leads to localized atelectasis §
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Bronchiolite: définition

La définition d’une bronchiolite aigué du nourrisson retenue dans ces recommandations
est la suivante :

° premier épisode aigu de géne respiratoire (rhinite suivie de signes respiratoires : toux, sibilants
et/ou crépitants, accompagnés ou non d’une polypnée et/ou de signes de lutte respiratoire)

e atoute période de I'année

Toujours évoquer les autres causes de détresse respiratoires (++ chez le nouveau-né:
infection néonatale bactérienne précoce et tardive, insuffisance cardiaque, etc.).

Sont exclus du champ de ces recommandations :
* enfants >12 mois
» épisodes récurrents de géne respiratoire sifflante

Devant un 2eme episode rapproché, chez le nourrisson de moins de 12 mois, il sera
nécessaire d'envisager d’autres diagnostics, de prendre en compte d’autres parametres
tels que I'age, les antécédents (asthme, allergies), les symptémes associés.

HAS 2019



d’apres M. Verstraete & al, 2013
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premier épisode
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Bronchiolite

Bronchiolite et asthme du nourrisson

Dyspnée sifflante
/

Age < 12 mois

deuxiéme épisode

l

Atopie personnelle
ou familiale ?

Non/ \Ou
/

\

Age >12 mois

troisieéme épisode

|
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Asthme du nourrisson
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! Bronchiolite : clinique

* Infection respiratoire haute : fievre, rhinorrhée, 2 jours
* Puis infection des VAI :

* signes fonctionnels:
» dyspnée avec polypnée, 50-80/mn, signes de détresse respiratoire : tirage intense, battement des ailes du nez
* expiration bruyante et sifflante
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* toux seche ’
. V4 V4 /7 O >.%
¢* Signes generaux. \\&7/
* fiévre 38°-38°5 A ‘\ o I
* signes physiques : cyanose inconstante, thorax distendu, hyper sonore ‘Q N /‘
* Anomalies de I"auscultation pulmonaire : ;- PN
* bronchiolaire : rales sibilants et freinage expiratoire (temps d’expiration augmenté) i MM .

» alvéolaire (= broncho-alvéolite) : rales crépitants et/ou sous-crépitants
* Lessilence auscultatoire est un témoin d’obstruction sévere

=» identifier les critéres cliniques de gravité = hospitalisation?
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Bronchiolite : criteres de gravité

Bronchiolite aigué du nourrisson (<12 mois)
Check List pour I’évaluation initiale aprés désobstruction nasale et
chez un enfant calme

v Quel est I’état général ? Le comportement est-il altéré (modification du comportement,
hypotonie, mauvaise impression clinique) ?

v Y a-t-il des critéres de gravité ?

Fréquence Respiratoire sur 1 minute (> 60/ min ou <30/min)

Fréquence cardiaque (>180/min ou <80/min)

Pauses respiratoires

Respiration superficielle

Signes de lutte respiratoire intenses : mise en jeu des muscles accessoires intercostaux inférieurs,
stemoclém, cement thoraco abdominal, battement des ailes du nez.
Alimentation : < 50% de la quantité habituelle sur 3 prises consécutives ou refus alimentaire

Sp02 < 92%

v" Y a-t-il des critéres de vulnérabilité ?

< 2 mois d'age corrigé
prématurité <36 SA

Comorbidités : cardiopathie congénitale avec shunt, pathologie pulmonaire chronique dont dyspla-
sie broncho-pulmonaire, déficit immunitaire, pathologie neuromusculaire, polyhandicap

Contexte social ou économique défavorable

¥v" Capacité de recours aux soins ne permettant pas un retour au domicile

HAS
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Bronchiolite : formes cliniques

Forme cli-

nique

Etat général
altéré

(dont comporte-
ment)

Fréquence respi-

ratoire (mesure

recommandée sur 1

minute)

Fréquence car-
diaque (>180/min
ou <80/min)
Utilisation des
muscles acces-
soires

Sp02% a I'éveil
en air ambiant

Modérée Grave

Non Non Oui

< 60/min 60-69/min 2 70/min ou < 30/min

ou respiration superficielle

ou bradypnée (<30/min) ou
apnée
Non Non Oui
Absente Modérée Intense
ou légere
» 90%< Sp02% <92% < 90% ou cyanose

Alimentation* » < 50% sur 3 prises consécu- Réduction importante ou
tives refus

*(a évaluer par rapport aux apports habituels : allaitement matemel et/ou artificiel
et/ou diversification)

Les formes légéres Les formes modérées sont Les formes graves

sont définies par la définies par la présence d'au sont définies par la

présence de tous les moins un des critéres (non présence d'au moins

critéres retrouvées dans les formes  un des critéres
graves) graves

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

HAS 2019



Signhes devant faire reconsulter aux
urgences, apres avoir fait la DRP

» || est fatigué, moins réactif ou tres agité / ”
» Sa respiration est devenue plus rapide =
* || devient géné pour respirer et il creuse son thorax
* || boit moins bien sur plusieurs repas consecutifs

SI * |l ne réagit

i) Je contacte le
plus, est trés

fatigué, dort tout
- « Il fait un le temps, geint
: malaise

J o || fait
des pauses ja
respiratoires (

« Sa respiration
devient lente et « |l devient bleu

il reste trés géné autour de la bouche
pour respirer

Sighes devant faire appeler le
15

9
[\ kY
=
S

« |l refuse de boire les biberons ou de prendre le sein X



HAS 2019

Prise en charge du premier épisode de bronchiolite
aigué chez le nourrisson de moins de 12 mois

—~
1% Consultation
Soins primaire
"
m
Check-list
critéres de gravité
v
Forme Légére Forme modérée Forme grave
- - )
e issagt des
parents aux signes /J\ S~
&5 <2 mos Hospitalisation
o SpO2 < 92% —
Almagiasion 5 5% Apprentlsage des parents aux N
Age < 2mwis, prématurité, COTTOTHIEmE \gnes d'alerte
expasition au tahar, contexte saclal ou edhlusi ahl
difficultés de recours aux soins — N S—
Hospitalisation
~ / Prémal " ComBrbidités,
Contexte social ou difficultés de recours “‘;‘:‘:f;m"‘
SUK 30INS, eapOstion au tabac d t
— Incertitudesur g coasuite & tenir «
Prise en charge par les
Vw actewrs ge premeer recours vigiifes ar
Consultation guotidienne Disponibilité médicale . ; hmmo ': i

acteurs du réseau de premier recours
Recours hospitalier rare, selon
Tt

Vigllance accrue consultation auotidienne par
un des actewrs de preméer recours sur 48 h

Consultation médicale a 24h

Rocours 26 mo n-hn} possible

N —
Recours hospitalier
selon évolution

S

—~~

Recours hospitalier
All CAS par cas

p—

réagau de premisr recoura y compria le weskend
Consultatio ) les 48h

Recours hospitaliar
selon évolution

v
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Bronchiolite: examens complémentaires
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Examens complémentaires

Diagnostic étiologique

c

Le diagnostic étiologique n'est pas utile pour poser le diagnostic de bronchiolite aigué (BA).

Examens biologiques

Il n'est pas recommandé de prescrire des examens biologiques de fagon systématique dans le cadre
d’'une bronchiolite aigué du nourrisson, méme fébrile.

Examens virologiques

AE | a recherche systématique de virus n’est pas recommandée pour le diagnostic de BA.
AE  Chez le nouveau-né avec une fiévre bien tolérée et une BA, I'identification d’un virus peut limiter les
examens complémentaires en milieu hospitalier.
AE La recherche de virus est utile dans |le cadre d'une veille épidémiologique.
C La recherche de virus peut faciliter le cohorting des patients en milieu hospitalier.
€  La recherche des virus de la grippe en période épidémique (TDR ou autres) peut conduire a la pres-
cription d'un anti viral spécifique.
Radiographie du thorax
B |l n'est pas recommandé de réaliser une radiographie thoracique de face de maniére systématique,
dans la prise en charge d’'une BA, méme fébrile.
B |l n'est pas recommandé de pratiquer une radiographie thoracique de face chez un nourrisson avec
une BA ne nécessitant pas une hospitalisation.
B |l peut étre discuté une radiographie thoracique de face dans les formes les plus graves ou & visée
de diagnostic différentiel.
Gazomeétrie

‘ AE peut étre discuté une gazométrie (veineuse ou capillaire) dans les formes les plus graves.

HAS
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Bronchiolite: examens complémentaires

* Aucun

* Virologie/bactériologie des secrétions pharyngées: si hospitalisation: valeur
épidémiologique uniquement

* Radio pulmonaire : si signhes de gravité/hospitalisation/ ou recherche diag différentiel
* normale/distension thoracique/foyer de surinfection/ atélectasie




Bronchiolite: traitement

 DRP +++ au sérum physiologique
* Coucher en position dorsal non proclive (prévention MIN)

* Kiné respiratoire

HAS 2019

Drainage postural, vibration, clapping = contre indiquées

Augmentation de flux expiratoire (AFE) = pas recommandée chez le
nourrisson hospitalisé

A discuter chez I'enfant en cas de comorbidités (ex : pathologie
respiratoire chronique, pathologie neuromusculaire) ou trouble de
ventilation avec retentissement clinique significatif.

Non recommandée en ambulatoire

« Nécessaire d’évaluer les techniques de modulation de flux en soins
primaires par une étude randomisée et son impact sur le recours hospitalier »
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Bronchiolite: traitement

e Oxygénothérapie:
 Formes graves : cible > 94%.

* Formes modérées: si Sp02 <92%, cible > 92% a I'éveil et 90% au sommeil

* Cardiopathie: Cible: celle habituelle du patient ou de 92% par défaut

* Les criteres de Sp02% utilisés pour prescrire la supplémentation en oxygene ne sont pas les mémes que ceux utilisés
pour le sevrage.

e Surveillance des besoins en oxygeéne
* Surveillance continue Sp02% :
* formes graves + nourrissons recevant de l'oxygéne
* Surveillance continue Sp02%, FR et FC

* au moins 24h chez les hospitalisés avec forme modérée, ou agés de moins de 2 mois
* pas systématique chez les nourrissons hospitalisés sans oxygénothérapie

* Cible recommandée pour le sevrage : 92%, état stable, sans comorbidité respiratoire et en l'absence de
désaturations brutales fréquentes (> 3/heure)

HAS 2019



Bronchiolite: traitement

* Support ventilatoire

l A Y
HAUTE AUTO E SANT

* Si non amélioration/ aggravation sous oxygénothérapie standard :

* lunettes a haut débit (LHD) 2I/kg/min ou CPAP a 7cmH20

* LHD > oxygénothérapie pour améliorer hématose dans formes modérées et graves

* Surveillance PCO2, pH et retentissement hémodynamique (FC)

 Durée d’évaluation pour définir une non réponse
d’aggravation.

24h, en l'absence

HAS 2019



Bronchiolite: traitement

Traitement médicamenteux

Pas de béta-2mimétiques

Pas de corticoides systémiques

Pas de caféine méme chez le nourrisson présentant des apnées

Pas d’ antibiotiques

Antibiothérapie justifiée par une infection bactérienne concomitante, documentée ou fortement suspectée

méme fébrile et/ou avec un foyer radiologique

Nutrition:

Fractionner I'alimentation

* Allaitement maternel doit étre poursuivi

Si difficultés alimentaires: tirer le lait = biberons

* Siapport <50%: alimentation entérale continue ou discontinue
Hydratation IV

lere intention si prise en charge vitale nécessaire
2nde intention si échec AE.

HAS
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Bronchiolite: criteres de RAD

* Criteres de sortie
* Amélioration clinique stable
e SpO2 en air ambiant au minimum de 92%
* Autonomie alimentaire avec une prise des apports supérieure a 50% des ingesta habituels.

* Organiser le retour a domicile
* Consignes de surveillance sur un support écrit
e Courrier court + RV avec médecin dans les 24h a 72h
* Préciser qu’une toux légere peut étre observée jusqu'a 4 semaines

e S’assurer de la guérison au maximum 4 et 6 semaines avec normalisation compléte de I'examen
clinique
* Persistance toux quotidienne au-dela du délai (nocturne ou diurne)

* Polypnée au repos, signes de luttes, auscultation anormale, ou retentissement pondéral:
 Auvis spécialisé: poursuivre les investigations: dépister une bronchiolite oblitérante

HAS 2019
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Bronchiolite: évolution

* Evolution simple
 Acmé atteinte en 2 a 4 jours
* Evolution ensuite le + souvent rapidement favorable
* Disparition des signes d’obstruction en 8 a 10 jours
* Touxresiduelle, seche, jusqu’a 10-15 jours
» Désaturation jusgqu’a 3-4 semaines (sommeil, enfants de petit poids)
* Anomalies radiologiques en moins de 10 jours

* Mortalité au stade aigu
* 0,005a0,2 % pour 'ensemble des « bronchiolites » a VRS
e Mort subite ?
* 1a3 % des formes hospitalisées

 Evolution a distance
e Guérison dans la majorité des cas

* Séquelles anatomiques : rares, mais a connaitre!
* Bronchiolite oblitérante
* DDB localisée
* |IRC obstructive
* Exceptionnelles aprées VRS

* Asthme

HAS 2019
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ures communes

* Enp

Arrét du tabac chez les parents !!!!1!!

Lavage des mains (Stérilium® ou Purell®)
Les gants sont inutiles

Prévention (VRS)

Tabagisme
A Le tabagisme passif est un facteur de risque majeur de survenue d’une BA.
c Le tabagisme passif augmente le risque d’un recours a I'hospitalisation et de transfert en réani-
mation.
A Le tabagisme pendant la grossesse est un facteur de risque de développer une BA pendant la
premiére année de vie.
c Le tabagisme pendant la grossesse est un facteur de risque de gravité chez le prématuré ayant
une BA.
A Il est recommandé d'exclure tout tabagisme dans les lieux de vie et de transport du nourrisson.
AE

Décontamination des objets (stéthoscope) et des surfaces apres examen de chaque patient

Collectivité:

* Nourrissons a haut risque de bronchiolite grave: pas de fréquentation des collectivités en période

épidémique

* Eviter la fréquentation de la collectivité en phase aiglie de bronchiolite

ériode épidémique

Limitation des hospitalisations programmées

Eviter le partage du personnel avec les patients a risque

Port du masque par le personnel médical et paramédical n’est pas conseillé sauf sujet

symptomatique
Port de surblouse

Prévention médicamenteuse
e Anticorps monoclonaux anti-VRS

Il est recommandé de proposer un sevrage tabagique aux parents pour limiter I'exposition au
tabac de ces nourrissons et réduire le risque récidive de BA. |l est recommandé au médecin lors
de I'anamneése de rechercher toutes les autres sources d’agression bronchique dans les lieux de
vie du nourrisson (cannabis, cigarette électronique, poéle a bois...)

HAS
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ST Bronchiolite: prévention

Synagis = Palivizumab= Anticorps monoclonal =
prophylaxie contre le VRS

au virus respiratoire syncytial, nécessitant une

VRS:

e Enfants nés a 35 semaines d’age gestationnel ou m

VRS,

pour dysplasie bronchopulmonaire au cours des 6
derniers mois,
» Enfants de moins de 2 ans atteints d’'une cardiopat

Prévention des infections respiratoires basses graves, dues

hospitalisation chez les enfants a risque élevé d'infection a

oins et

de moins de 6 mois au début de I'épidémie saisonniére a

e Enfants de moins de 2 ans ayant nécessité un traitement

congénitale avec retentissement hémodynamique.

5
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Asthme
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Asthme de I'enfant
scolaire: >6 ans

Asthme de I'enfant
préscolaire = précoce <




Définition de I'asthme et caractéristiques
cliniques

lere maladie chronique de I'enfant

Prévalence:
* 8% enfants d’age scolaire
* >20% enfants < 36 mois

Une des premieres causes de consultation aux urgences pédiatriques

Maladie inflammatoire chronique des voies aériennes
* épisodes récidivants variables en intensité et fréquence de dyspnée expiratoire
* sibilants, toux, oppression thoracique
* Disparition des symptémes
* spontanée ou a l'aide de bronchodilatateurs
» épisodes de toux nocturne, notamment en 2e partie de nuit a fortiori s’il existe un terrain atopique personnel et/ou familial

Facteurs déclenchants:

* infection virale

* exposition allergénique

» exposition a des polluants (tabac)

» apres I'effort ou ses équivalents (rires, pleurs)
* stress, émotion



Asthme de I’'enfant
préscolaire = précoce <
6 ans



Asthme de l'enfant <6 ans= du nourrisson a l'enfant
préscolaire

1981 —> 2009 — 2018 2019 2020

Tabachnik E & Levison H. H M N

J Allergy Clin Immunol. 1981;67:339-47.

HAUTE AUTORITE DE SANTE

ASTRNN

Asthme du nourrisson Asthme de I’enfant de Asthme de I’enfant
(<2 ans) moins de 36 mois <6 ans

Au moins 3 épisodes de wheezing, quels que soient I’age de
début, la cause déclenchante, ou le contexte atopique (aprés
élimination des possibles diagnostics spécifiques de wheezing)

Risque de sur-médicalisation des Nécessité de prendre précocement
symptomes transitoires viro- en charge un asthme durable de
induits I’enfance

f Diapo emprunté au Pr DELACOURT
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Asthme pré-scolaire (< 6 ans)

2020
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* Chez un enfant < 6 ans qui présente des symptomes de toux et/ou sifflements:
—>Repérer les enfants qui n‘ont pas d’asthme
—>Repérer les enfants qui vont réellement bénéficier d’un traitement antiasthmatique

Deux écueils (GINA 2018, puis 2019 et 2020) :

Les classifications phénotypiques
classiques (viro-induit vs déclencheurs
multiples ; transitoire vs persistant ...) ne
semblent pas permettre d’identifier des
phénotypes stables, et leur utilité clinique
n’est pas démontrée

Episodes récurrents de wheezing
observés chez de nombreux enfants < 6
ans, habituellement viro-induits.
Décider quand cette symptomatologie
correspond au début d’un asthme est
difficile




Symptémes évocateurs d'asthme chez @

ASTNS

‘'enfant < 6 ans

* Un diagnostic d’asthme chez un enfant pré-
scolaire avec des symptomes sifflants est
d’autant plus probable que :

S; ] Y Veff . | Elément Caractéristiques suggérant un asthme
[ J
I eme nts ou tOUX d . e o.rt, rire 'ou p eurs en Toux Toux récidivante ou persistante, non productive, pouvant s” aggraver
absence de contexte d’infection respiratoire la nuit ou s” accompagner de sifflements ou génes respiratoires. Toux
a |l effort, le rire, les pleurs ou |” exposition a la fumée de tabac en
e Présence d’asthme ou d’autres maladies I" absence de signes d’ infection respiratoire i
" . h d ’ Sifflements Sifflements récidivants, y compris la nuit ou lors des activités
d erglq ues chez pa rents au ler egre physiques, du rire, des pleurs ou de |I" exposition au tabac ou a la
e R s f bl x . d Iy pollution
eponse avorapie a traitement epreuve Gene respiratoire, Durant les activités physiques, le rire ou les pleurs
antiasthmatiques de 2-3 mois, ou aggravation Tl
d p res | nte rru pt ion. . Limitation d’activité Enfant qui court, joue ou rit moins que les autres ; fatigué a la marche
. (demande a étre porté)
Antécédents Autres maladies allergiques (dermatite atopique, rhinite)
Phénotypes: Asth gr viro induit/ Asth™e atopique a facteur N B ans |a famille proche ———
déclenchant multifles (vius, sgllution, allergénes)\Asthme non atopique Traitement d'épreuve  Amélioration clinique pendant les 2-3 mois de traitement d’ épreuve et
sévere/ Asthme [ypersécrétant/ Wppy wheezer :gfflements persistants, MZ CDA aggravation a | arrét

sans retentisseme
intercritique

{ sur I'état général ni I’activité £ans toux ni dyspnée en
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Arguments faisant mettre en doutele @y

ASTHN 1S

diagnostic d’asthme

Début précoce (« depuis la naissance ... »)

Absence d’intervalles libres //(3’«15-
* =signes intercritiques : </ },

* stridor, cornage ?
* dyspnée aux deux temps

* wheezing b‘%’{)

* bronchorrhée

Absence d’association avec les déclencheurs usuels (virus)
Vomissements associés

Retentissement staturo-pondéral

Fausses routes

Symptomes extra-respiratoires associés (selles anormales, Stridor, Infections bactériennes ORL
fréquentes, hippocratisme digital)

Echec de traitements bien conduits
Anomalie radiologique



Radio de thorax : examen fondamental dans
la démarche diagnhostique

Densités
Hyperclartés

Corps étranger
=> Piégeage expiratoire Emphyséme

lobaire :
congénital Double arc

aortique

Hernie diaphragmatique

Lo )

Tuberculose

Bronchectasies o . _
Cardiomégalie/cardiopathie
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Principaux diagnostics différentiels

ASTHN
Diagnostic Eléments caractéristiques 2020-2021
Infections respiraoires Toux prédominante, catharre nasal <10 jours ; sifflements légers ;
récidivantes pas de symptdmes entre les épisodes infectieux
Reflux gastro-oesophagien  Toux pendant alimentation ; infections respiratoires récidivantes ; Obstruction des voies aériennes broximales
vomissements, en particulier aprés repas copieux ; mauvaise P
réponse au test thérapeutique par CSI * Dynamique
Corps étranger Syndrome de pénétration (pendant I'alimentation ou en jouant) ; :Bys::!m_es!e (ma:acqe) gachi?'e
infections respiratoires ou toux récidivante ; signes en foyer . Mécg;q'ﬂzs'e (malacie) bronchique
Trachéo-bronchomalacie Respiration bruyante en pleurant, mangeant, ou durant les - Corps étranger inhalé
infections ORL ; toux rebelle ; rétraction inspi ou expiratoire ; les - Anomalie des arcs aortiques
symptémes sont souvent présents dés la naissance ; mauvaise ~Kyste bronchogénique
réponse au test thérapeutique par CSI - Sténose trachéale
Tuberculose Respiration bruyante et toux persisntantes; fieévre rebelle aux - Sténose bronchique
antibiotiques usuels ; adénopathies médiastinales ; mauvaise - Tumeur
réponse au test thérapeutique par CSI ; notion de contage - Adénopathie
tuberculeux - Granulome (tuberculose, mycobacténe atypique, corps
Cardiopathie congénitale Auscultation cardiaque pathogique ; cyanose durant I'alimentation, etranger)

—Compression par cavité cardiaque dilatée

croissance anormale ; tachycardie, tachypnée, hépatomégalie ;
mauvaise réponse au test thérapeutique par CSI Obstruction des petites voies aériennes

Diagnostic Eléments caractéristiques * Mucovisidose
e . N . » Dysplasie bronchopulmonaire
Mucoviscidose Début de la toux peu aprés la naissance ; infections « Dyskinésie ciliaire primitive

respiratoires récidivantes ; retard staturo-pondéral
(malabsorption); selles anormales

Dyskinésie ciliaire primitive Toux et infections respiratoires récidivantes ; otites chroniques
et mouchage postérieur purulent ; mauvaise réponse au test

» Séquelle grave de virose (bronchiolite oblitérante

Pathologie d’aspiration
» Reflux gastro-cesophagien

thérapeutique par CSI ; situs inversus (dans un cas sur deux) » Fistule oasotrachéz_il_e
» Troubles de déglutition

Anneau artériel Respiration bruyante ; mauvaise réponse au test thérapeutique - - —
par CSI trme 2018 st Cardiopathie congénitale
asthme .p

Dysplasie broncho- Prématurité ; trés petit poids de naissance ; ventilation prolongée * Shunt gauche droit
pulmonaire ou oxygénothérapie ; difficultés respiraoires présentes dés la » Cardiomégalie

naissance Pneumopathies répétées en contexte d'immunodépression
Déficit immunitaire Fiévre et infections récidivantes (y compris non respiratoires);

retard staturo-pondéral
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Bilan complémentaire: avis spécialisé

Diagnostic différentiel

Scanner thoracique avec injection 6
- DDB A

* Malformations trachéo-broncho-pulmonaires
* Double arc aortique

* Compression extrinseque

* CE

Endoscopie bronchique + brossage ciliaire
* DCP
* Trachéo-bronchomalacie
* Tumeur
* Fistule oesotrachéale

Test de la sueur
* Mucoviscidose

Exploration immunité humorale (NFP, dosage
pondérale Ig, sérologies vaccinales) weris s

e Déficit immunitaire

2020-2021

Comorbidités

* Ph métrie
e Signes de RGO

 Examen ORL spécialisé (nasofibroscopie)
* Polypose
* Sinusite

e Exploration sommeil
e SAOS
* Hypoventilation alvéolaire




WITIA7,
Z

Y
»
S
~
=

Examens complémentaires

o

2020-2021

e Tests cutanés aux pneumallergenes:
* Enquéte allergologigue chez tout asthmatique agé de plus de 3 ans (A)

* Prick-tests en premiere intention dans le bilan allergologique (B)

* Répéter les PT si asthme persiste dans I'enfance ou si évolution clinique non favorable (avis
d’experts)
Confronter le résultat d’un PT a un allergéne aux donné de l'interrogatoire et de la clinique(B)

» Réalisés par l'allergologue

* Piqlre a travers I'épiderme au travers de la goutte de |'extrait allergénique avec une pointe en
plastique

* Lecture immeédiate en 20 minutes

* Fiables, sensibles et reproductibles

* Codit faible




* Selon I'age et la périodicité des symptomes

 Avant 3 ans : si point d’appel
 acariens (DP, DF) ; chat

e Apres 3 ans : batterie
 acariens (DP, DF)
chat, chien
5 graminées
Bétulacées, oléacées, cupressacées
Moisissures
Ambroisie, armoise
Blatte




Chez I'enfant a partir de 3 ans: rechercher
une sensibilisation allergénique

* Test de dépistage a réponse globale:
 But: meilleur marqueur prédictif de I’évolution vers un asthme atopique

* Indication: chez tout asthmatique > 3 ans, méme en absence de symptomes suspects
d’allergie

* Une sensibilisation a 2 ans = prédictif d’'une maladie allergique a 6 ans

% _~ SPT OR = 6.5 (95% CI 2.3-18.6)
" IgEOR=4.1(95% CI 1.9-9.0)
| A

~ Anne Dorthea Ro PAI 2015

000 0zs 050 7S 1.00

00

Sersiwty

000 026 0% 075 1

sigE AUC: 0.69 (0.61-0.77)
v v SPT AUC: 0.65 (0.570.72)
Refarence P=018



- Asthme de | ‘enfant < 6 ans : quel pronostic a
h long terme ?

* Histoire naturelle : complexe, peu prédictible pour un enfant donné !

* Risque de symptdomes persistants a I'age adulte:
* moins élevé si asthme précoce viro-induit que si asthme a début plus tardif

* Attention: apparente disparition des symptomes avec la croissance =
rémission mais risque de rechute plusieurs années plus tard

* Atopie et hyperréactivité bronchique= 2 principaux facteurs associés
au risque de persistance et de rechute



Principaux facteurs de persistance de @
'asthme a rechercher

* Tabagisme passif dans la petite enfance

* Sensibilisation allergénique précoce (avant 3 ans) et persistante aux
pneumallergenes domestiques (acariens, chat, chien)

 Sensibilisation aux trophallergenes

* Atopie parentale

* Obstruction bronchigue et HRB aux EFR

* Fréquence des manifestations respiratoires dans la petite enfance



Evaluation du contrble de I'asthme

Examen de la réponse v&"‘ Eval.uatuon'
Symptémes Diagnostic
Exacerbations F Controle des symptomes
Effets indésirables & et facteurs de risque
Satisfaction patient | & (inciuant a fonction
Fonction pulmonaire g pulmo'nalre)" |
Technique d’inhalation
et observance
Préférences patient

Adaptation du traitement
fraitements de |'asthme

Stratégies non pharmacologiques

-

Prise en charge des facteurs de risque
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Evaluation du controle de I'asthme < 6 ans:
maitrise de 'asthme

10

Bonne maitrise Maitrise partielle = Aucune maitrise
* Au cours des 4 dernieres semaines, le patient a-t-il?

*Symptomes diurnes >1 fois / semaine (gqgs min)
*1 réveil nocturne ou toux nocturne attribuable a I'asthme @ -2 «oul» 34 «woul»

*Traitement de recours >1 fois / semaine

*Limitation de son activité physique (course, jeux)

=>» Maitrise déficiente des symptomes = facteur de risque de
¢ poussée / exacerbation

+» altération de la fonction respiratoire
s effets indésirables de médicaments




Facteurs de risque de perte de contrdle de
'asthme

Observance/
mauvaise
technique

d’inhalation




Facteurs de risque de mauvaise évolution de @

ASTNS

I'asthme < 6 ans:

Facteurs de risque d’exacerbations Facteurs de risque d’obstruction fixée:

e Asthme non contrdlé * Asthme sévere avec plusieurs
hospitalisations

e ATCD bronchiolites

e Utilisation frequente de bronchodilatateurs
* Mauvaise adhérence, technique d’inhalation défectueuse

* Début de la saison “a risque” de I'enfant (particulierement
si automne)

* Expositions: tabagisme, pollution intérieure, allergenes

* Problemes  psycho-sociaux ou  socio-économiques
importants

e 21 exacerbation sévére dans I'lannée précédente



Quand débuter un traitement de fond dans @
'asthme preé-scolaire

* Symptomes concordant avec le Dg d’asthme ET :
e insuffisamment controlés
* OU = 3 exacerbations dans I'année

* Symptomes non concordant avec Dg d’asthme MAIS
* sifflements fréquents toutes les 6-8 semaines

=>» Essai d’un ttt de fond pour confirrrler gue les symptomes sont en
rapport avec de I'asthme = TEST THERAPEUTIQUE

=» Commencer par CSI a faibles doses



«é@ Approche thérapeutique par palier chez
'enfant < 6 ans

Exclude aiternative diagnoses
. Symptom control & modifiable
Children 5 years and younger ok ctors
Comorbidities
Personalized asthma management: z::::;:hmq"’ ::3"’",?
Assess, Adjust, Review response goa
NS
Symptoms &Q‘
Exacerbations \(O
Side-effects Q
Parent satisfaction  Treat modifiable risk factors
and comorbidities
Non-pharmacological strategies
Asthma medications
Asthma medication options: Education & skills training

Adjust treatment up and down for

individual child's needs O
llllllllllllllll m’ z ’v
PREFERRED : STEP 1 . ) \’ .
CONTROLLER : Daily low dose inh (ICS)
CHOICE E see table of ICS for pre-school children)
?‘
Other :
controller options *
RELIEVER AQ As-needed short-acting B~agonist
- A
= Pas de
CONSIDER Infrequent viral ()" Symptom pattern not consistent with asthma but wheezing Asthma diagnosis, and | Asthma not LABA
THIS STEP FOR wheezingand no : episodes requiring SABA occur frequently, e.g. 23 per year. asthma not WFCOWO'W* well-controlled
CHILDREN WITH: or few interval Give diagnostic trial for 3 months. Consider specialist referral. | on low dose ICS  on double ICS avant
symptoms Symptom pattern consistent with asthma, and asthma ‘Before stepplng ;p check fof alternative dag\osls
symptoms not well-controlled or 23 exacerbations per year. check inhaler skills, review adherence and exposures 4 ans




Traitement asthme pré-scolaire: modalités
d’administration

* Deux modalités d’administration (HAS) chez I’enfant <36 mois :
* avec chambre d’inhalation adaptée (avec masque facial)
* nébulisation avec un générateur pneumatique

 Chambre d’inhalation (GINA):

e <4 ans: spray avec chambre d’inhalation et masque facial

* 4-5 ans: chambre d’inhalation mais essai de passage a une interface exclusivement buccale
(embout buccal)

2 &

Age Preferred device Alternate device

0-3 years Pressurized metered dose inhaler plus  Nebulizer with face mask
dedicated spacer with face mask

4-5 years Pressurized metered dose inhaler plus  Pressurized metered dose inhaler plus
dedicated spacer with mouthpiece dedicated spacer with face mask, or
nebulizer with mouthpiece or face mask




Chambres d’inhalation

Ablespacer Aerochamber plus
PO ! ltinhaler Optichamber
Arrow ou Flo + Funhaler 2l

\ -4

Tipshaler

Vortex



- P

e Corticoides inhalés
* Fluticasone spray 50ug : a partir d’un an

* Béclométasone spray 50ug ou 250ug : pas de précision
de limite inférieure d’age

 Budésonide nébulisation : pas de précision de limite
inférieure d’age

 Beclométasone nébulisation : pas de précision de limite
inférieure d’age
* Bronchodilatateurs longue durée d’action
» Salmétérol (spray combiné fluticasone/salmétérol)
: a partir de 4 ans
* Antagoniste des récepteurs aux leucotrienes

* Montelukast : sachet de granulés (4 mg) a partir de
6 mois

4 Les produits avec AMM chez I'enfant < 6 ans

Doses « faibles a

H As S P2 Doses « fortes » Doses maximales
aure uouTe o s it ....._um moyennes » (ug/j) (ngf) (Hglj)
Béclométasone AD* 250-500 > 500 1000
Budeésonide AD* 200-400 > 400 800
Fluticasone AD* 100-200 > 200 400
Budeésonide nébulise 1 000-2 000 NA
Béclométasone nébulisée 800-1 600 NA

HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE




Equivalences de doses des CSI

2020-2021

CSli Dose quotidienne (mcg)
Béclometasone dipropionate (HFA) 100
Béclometasone dipropionate (nébulisé) 400
Budesonide (pMDI + spacer) 200
Budesonide (nébulisation) 500
Fluticasone propionate (HFA) 100
Ciclesonide 160

=>» En pratique: FLIXOTIDE 50: 2 bouffées matin et soir = PULMICORT 0.5mg matin et soir en nébulisation



Education thérapeutique des parents et
enfants

Explications basiques sur lasthme et les facteurs
influengant les exacerbations

Formation a la technique d’inhalation et |'utilisation des
nébuliseurs

Adhésion au traitement prescrit

Plan d’action personnalisé en cas de crise d’asthme a
remettre aux parents: PAl pour l'école

Programmes d’éducation thérapeutique




Exacerbations d’asthme < 6 ans

Augmentation aigue ou subaigué de sibilants et oppression thoracique
Augmentation de la toux, en particulier au sommeil

Asthénie, diminution de la tolérance a l'effort

Réduction des activités quotidiennes, en particulier de I'alimentation
Pauvre réponse au traitement d’urgence

Une rhinite précede fréquemment les symptéomes = viro induit

Symptoms Mild &@\)Iere
Altered consciousness | No ~ Agitated, confused or drowsy
Oximetry on presentation (SaOz)" | >95% | L <92%
Speech! ' Sentences 4 Words
Pulse rate <100 beats/minute ‘ >180 beats/minute (0-3 years)

>150 beats/minute (4-5 years)

Respiratory rate | < 40/minute ' >40/minute
Central cyanosis ‘ Absent ‘ Likely to be present
Wheeze intensity A Variable A Chest may be quiet

*Any of these features indicates a severe asthma exacerbation. **Oximetry before treatment with oxygen or bronchodilator.
" The normal developmental capability of the child must be taken into account.

GLg
&
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Légere ou modéré:
Essoufflé, agité
Sat > 92%
FC < 180/min (0-3 ans), < 150 (3-5 ans)

Traitement:
SALBUTAMOL 02 bouffées avec chambre
d’inhalation ou 2.5 mg en nébulisation
A répéter toutes les 20 min pendant 1 h
obj sat > 94%

Traitement des exacerbations < 6 ans

Evaluation gravité de I'exacerbation

signes de sévérité, augmentation FR, désat

Surveillance rapprochée pendant 1-2 heures:
Transfert aux SC si: pas de réponse au salbutamol en 1-2 heures,

—

Aggravation ou
mauvaise réponse au ttt

Poursuite du traitement si besoin

Surveillance rapprochée

Si récidive des symptémes dans les 3-4 heures=

Salbutamol en bouffées toutes les heures

Prednisolone 2mg/kg PO( max 20 mg si < 2 ans et 30 mg si < 5 ans)

—

améliorgtion

Suivi:

S’assurer de la possibilité de poursuivre le traitement a domicile
/ reconsidérer le ttt de fond / s’assurer de la bonne prise des
ttt inhalés / poursuite prednisolone 3-5 jours / nouvelle cs a 2

semaines / explication du plan d’action

amélioration

GLg
4
7

ASTM

2020
Sévere:
Impossibilité de parler / boire
Cyanose
Confusion
FR>40/min
Sat< 92%
Silence auscultatoire
FC> 180/min (0-3 ans), > 150/min (3-5 ans)
Urgent

Transfert en SC
Salbutamol 2.5 mg en
nébulisation, toutes les 20 min
02 aux lunettes pour sat > 94%
Prednisolone 2mg/kg PO( max
20mgsi<2anset30mgsi<5
ans)
+/- ipratropium bromide en
nébulisation toutes les 20 min

Sulfate de Mg nébulisation si > 2 ans
pour crise sévere ou IV 40 mg/kg sur 20
min

WITIA 7,
5 2,
73

o



Asthme de I'enfant
scolaire: >6 ans
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Asthme chez I'enfant > 6 ans: définition

ASTEMD

2020-2021

=>» L'asthme est une maladie hétérogéne, habituellement

caractérisée par une inflammation chronique des voies

aériennes.

Elle est définie par

* symptomes respiratoires tels que respiration sifflante,
essoufflement, oppression thoracique et toux, variables
dans le temps et en intensité, et

* diminution variable des débits aériens.

- Importance de I'’enquéte clinique
- Importance des explorations fonctionnelles
respiratoires




Criteres diagnostiques pour asthme > 6ans

 1: variabilité des symptomes respiratoires:

 Sifflement, dyspnée, oppression thoracique, toux
* Souvent associés

* Variation dans le temps et en intensité
* Recrudescence en 2™ partie de nuit
* Déclenchés par: effort, rires, variations météorologiques, allergenes,
infections virales
e 2: variabilité du trouble ventilatoire obstructif: (spirométrie)
* Réversibilité significative du VEMS: >12% et + 200 ml apres BD
* Augmentation du VEMS de >12% apres 4 semaines d’anti-inflammatoires

ASTHM A

2020-2021



Facteurs de risque de mauvaise évolution de ¢

ASTHM N

I'lasthme

Facteurs de risque d’exacerbations

* Utilisation frequente de bronchodilatateurs . o o
Facteurs de risque d’apparition d’une limitation

fixe du débit expiratoire:
* VEMS bas (surtout si <60%) * Prématurité, faible PDN
 Absence de traitement CSI

* Expo tabac / polluants
* Début de la saison “a risque” de I'enfant (particulierement e VEMS bas

si automne) .

* Mauvaise adhérence, technigue d’inhalation défectueuse

* Réversibilité persistante apres bronchodilatateur

Hypersécrétion bronchique chronique
* Expositions: tabagisme, pollution intérieure, allergenes e Eo dans crachats ou sang

* Problemes psycho-sociaux ou  socio-économiques
importants

* Comorbidités : obésité, rhinosinusite, allergie alimentaire
vraie

* Eosinophile sanguine ou expectoration

e 21 exacerbation sévére dans I'année précédente



Examens complémentaires

& . Radiographie du thorax de face SYSTEMATIQUE

~ * En inspiration et expiration
* cliché en expiration si doute sur asymétrie, realisée en période intercritique
* Doit étre normale

* Recherche diagnostic différentiel: cardiomégalie / double arc aortique / malfo
pulm




Examens complémentaires

e Explorations fonctionnelles respiratoires:

 Boucle débit volume

» Objectif : connaitre I'obstruction de base éventuelle et sa réversibilité
sous bronchodilatateur

 Confirme I'existence d’une limitation du débit aérien
- Objective, au moins une fois, la réduction du rapport VEMS/CVF
(VEMS/CVF normalement > 0,90 chez I'enfant).

1
- Confirme la réversibilité excessive sous bronchodilateur (augmentation
prévue > 12 % chez I'enfant)

e Intérét du suivi par EFR
- 3 mois aprés l'initiation de traitement
- Et aprés chaque modification du traitement

A noter : chez I'enfant, fréquence des EFR normales, méme en cas
d’asthme sévére. Un test a la métacholine peut alors étre indiqué °°

* Entre 3 et 6 ans: résistances des voies aériennes
* > 6ans: comme l'adulte, avec manceuvres d’expiration forcee

|




Examens complémentaires

e Variabilité du Peak flow

* Mesure du DEP apres une inspiration maximale
* Auto surveillance chez 'adolescent

 Normes: en fonction age et taille (¢f ci apres)

* Importance de connaftre sa limite inférieure pour adapter son traitement de crise/
fond en fonction du protocole fait par le médecin

e Test a la métacholine:
* Inhalation de métacholine
* > diminution du VEMS de 20 %

* Augmentation des résistances des voies aériennes x 3
=» diagnostic d’'une hyperréactivite bronchique




Peack flow: auto-surveillance: mesure du DEP
[Caesem ]

Taile 105 110 115 120 125 130 135 140 145

DEP: pébit expiratoire de Pointe en /MM _
MINI WRIGHT et norme KNUDSON (1976 & 1983)

Taille 105 110 115 120 125 130 135 140 145 Taille 130 135 140 145 150 155 160 165 170 175 Taile 130 135 140 145 150 155 160 165 170 175

Taile 130 135 140 145 150 155 160 165 170 175

Taille 130 135 145 150 155 160 165 170 175

Taille 130 135 145 150 155 160 165 170 175

” ; 3 )} 40 )
1 ' |- S

Taille 130 135 140 145 150 155 160 165 170 175

GRANDES TAILLES

Age 11 12 13 14 15 16 17

{ | |



DEP Débit Expiratoire de Pointe en L/MM

MINI WRIGHT et norme KNUDSON (1976 & 1983)

Taille 110 115 120 125 130 135 140 145 150 155

de 105 123 1424 18] | 7' 15 217 2 254 27
78.6 92.4 1068 121 134 149 163 177 191 205

Taille 140 145 150 155 160 165 170 175 180 185

¢ 241 25 2784 2 1 34 3 90 410
181 194 208. y 237 251 283 y 29 7

Taille 140 145 150 155 160 165 170 175 180 185

GRANDES TAILLES

Taille 110 115 120 125 130 135 140 145 150 155

de 11 131 15 187 206 225 244 262 281
84.6 984 11 127 140 155 169 183 197 211

Taille 140 145 150 155 160 1685 170 175 180 185

de 267 286 = 24 342 51 B0 } 8
Taille 140 145 150 155 160 165 170 175 180 185

Age

Peack flow: auto-surveillance: mesure du DEP
—

Taille 110 115 120 125 130 135 140 145 150 155

Taille 140 145 150 155 160 165 170 175 180 185

233 252 270 289 30 26 346 5 2 402
i 175 189 203 231 245 259 273 287 301

Taille 140 145 150 155 160 165 170 175 180 185

i 206 |- 249 263 277 291 305 319



Examens complémentaires

 Test cutanés aux pneumallergenes:
* Enquéte allergologique chez tout asthmatique agé de plus de 3 ans (A)

* Prick-tests en premiere intention dans le bilan allergologique (B)

» Répéter les PT si asthme persiste dans I'enfance ou si évolution clinigue non favorable (avis
d’experts)

* Confronter le résultat d’un PT a un allergéne aux données de l'interrogatoire et de la clinique(B)

» Réalisés par I'allergologue

* Piglre a travers I’épiderme au travers de la goutte de |'extrait allergénique avec une pointe en
plastique)

* Lecture immeédiate en 20 minutes
* Fiables, sensibles et reproductibles
* Codut faible




* Selon I'age et la périodicité des symptomes

e Apres 3 ans: batterie
 acariens (DP, DF)
* chat, chien
e 5 graminées
* Bétulacées, oléacées, cupressacées
* Moisissures
 Ambroisie, armoise
Blatte




Rechercher des comorbidités allergiques

....Car l'allergie est une maladie évolutive

Rhinite allergique

Nouvelles sensibilisations allergéniques aux pneumallergenes
* TCde 170 patients avec asthme RA DA enre 2005-2007 répétés 3 ans apres

i s . ’ Table 5 Factors affecting change in sensitivi
Table 3 Changes in skin tests according to diseases e i

Odds Q°95
Allergic rhinitis Asthma raio confidence P
n: 84 n: 151 SR, N
The development of new sen-
Stable (%) 43 (51.2) 100 (66.2) sitivity
Development of new 29 (34.5) 35 (23.2) Family atopy 588 17206 0.005
sensitization (%) The presence of allergic rhinitis 20.91  3.4-130.4 0.001
Loss of sensitization (%) 12 (14.3) 16 (10.6) Sovation of inmunoglobuln € 7.97 16309 0012
Loss of sensitivity
Multiple allergens sensitivity 797 16546 0.035

*  Mahmut Dogru, Allergology International 2014

Dermatite atopique: disparition avant 7 ans/réapparition a I'adolescence

Oesophagite a éosinophiles:

* dysphagie, impactions alimentaires attention aux comportements d’évitement (verre d’eau a chaque bouchée)

Sd oral aux fruits crus chez les patients ayant une allergie pollinique
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Evaluation du controle de I'asthme >6 ans

ASTHNS

2020
Bonne maitrise Maitrise partielle =~ Aucune maitrise
* Au cours des 4 derniére semaines, le patient a-t-il?
*Symptomes diurnes >2 fois / semaine
* V4 . . \ )
1 réveil nocturne attribuable a I'asthme Non 3 tout 1-2 « oui » 3-4 « oui »

*Traitement de recours >2 fois / semaine

*Limitation de son activité physique

Examen de la réponse  N° Evaluation
Symptomes &Q Diagnostic
Exacerbations ,;7' Contrdle des symptdmes
" et facteurs de risque
Ce% hshitine : (incluant la fonclqion
Satisfaction patient §

Fonction pulmonaire pulmqnalre)v )
Technique d’inhalation

=>» Maitrise déficiente des symptomes = facteur de risque de
. rekoualsmed i ¢ poussée / exacerbation

++ altération de la fonction respiratoire
s effets indésirables de médicaments




Facteurs de risque de perte de contrdle de
'asthme

Observance/
mauvaise
technique

d’inhalation




Quand débuter un traitement de fond dans
I'asthme > 6 ans

* Traitement de fond doit étre envisagé chez
tout enfant asthmatique de plus de 6 ans,
car:

CSl = grande efficacité sur les symptomes et les
exacerbations

Méme asthme léger peut faire des
exacerbations graves

CSI a faible dose: diminution des
exacerbations, hospitalisations et mortalité

Inflammation possible des voies aériennes,
méme en cas de symptoémes mineurs

Bénéfice fonctionnel respiratoire d’autant +
important que traitement précoce méme a
dose faible

La plupart des patients a besoin d’un traitement a faible dose de CSI

ASTHNS

2020-2021

= BUT: Améliorer la qualité de vie,
réduire le risque de déces lié a
I'asthme, les exacerbations,
I'altération de la fonction
respiratoire et les ES des traitements
=>» Alliance thérapeutique
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Traitement de I'asthme |éger

ASTM

e Changements ++ dans le GINA 2019:
 Pas de BDCA a la demande seul comme

ttt initial cecherch - |

* Tous les enfants >12 ans et adultes senere esur. ans: ,
asthmatiques doivent recevoir un * Inflammation des VAl observée chez la
traitement de controle contenant des CSI plupart des patients, méme si symptémes

intermittents ou peu fréquents

* BDCA seuls a la demande: soulagement
rapide des symptomes mais associé a un
risque accru d’exacerbation grave et
réduction de la fonction pulmonaire.

pour diminuer le risque d’exacerbation
grave et maitriser les symptomes:

 Asthme léger pour adolescent > 12 ans et
adulte:

e CSl-formotérol a faible dose a la demande/ ou
CSl + BDCA a la demande

e CSI ou CSI-BDLA tous les jours et BDCA a la
demande ou

 Thérapie d’entretien et de secours: CSI-
formotérol
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Stratégie thérapeutique asthme 6-11 ans

Children 6-11 years with a diagnosis of asthma

Caihmﬂon of diagnosis Comorbidities
ymptom control & modifiable risk factors Inhaler technique & adherence Short course OCS
(hduclng lung function) Child and parent preferences and goals may aiso be needed

for patients presenting
with severely
uncontroled asthma

START

HERE IF:
PREFERRED
CONTROLLER
to prevent exacerbatio
and control symptoms

Consider daily Daily leukotriene M(LTRA) or
Other low dose ICS Jow dose ICS
controller options @?‘
0

RELIEVER ~ » As-needed short-acting beta2-agonist (or low dose ICS-formoterol reliever for MART as above)

*Very low dose: BUD-FORM 100/6 mcg
TLow dose: BUD-FORM 200/6 mcg (metered doses).

BUD-FORM: budesonide-formoterol; ICS: inhaled corticosteroid; LABA: long-acting betaz-agonist, LTRA: leukotriene receptor antagonist; MART: maintenance and reliever therapy with
ICS-formoterol; OCS: oral corticosteroids; SABA: short-acting betaz-agonist
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Strategie thérapeutique asthme 6-11 ans

AsTnd

2021

SUGGESTED INITIAL CONTROLLER TREATMENT
in CHILDREN 6-11 years with a diagnosis of asthma

FIRST ASSESS: IF: START WITH:
Symptoms most days,
Conﬂn'nabon wakhg at night z once a — YES ! STEP 4 presenting with se .'elv.
d dl.gm WOO‘( and low Iung fmcbon? uncontr d'.lef! asthma
|
NO
Symptom control & *
modifiable risk factors
(including lung function) Symptoms most
days.or waking at night === YES == STEP 3
z once a week?
|
Comerbidities N+0
Symploms twicea  — ves —» STEP 2
Inhaler technique \
& adherence
NO
Child and parent |
preferences and goals »  Take ICS whenever STEP 1

SABA taken

* Low dose: BUD-FORM 200/6 mcg; "Very low dose: BUD-FORM 100/6 mcg (metered doses)
MART= maintenance and reliever therapy (ICS-formoterol as both maintenance and reliever)

BUD-FORM: budesonide-formoterol; ICS: inhaled corticosteroid; LABA: long-acting betaz-agonist; MART: maintenance and reliever therapy with ICS-formoterol; OCS: oral corticosteroids;
SABA: short-acting betaz-agonist
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Stratégie thérapeutique asthme >12 ans
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STARTING TREATMENT

in adults and adolescents 12+ years with a diagnosis of asthma

FIRST ASSESS: IF: START WITH: TRACK 1 OR TRACK 2
(preferred)
- . Short course OCS may
: g;l‘yt sympt:ms. w:fk‘:"go'a; — YES STEP4 also be needed for patients
Confirmation once a week presenting with severely
of diagnosis and low lung function? uncontrolled asthma
|
NO
Symptom control *
fectors (inchuding
ucing Symptoms most days,
a week or more?
|
Comorbidities Nf
IQV
Sms W,’a — YES W low dose STEP 2 As-needed ICS . formoterol
Inhaler technique S L \?~ CS-formoterol is preferred if the patient is
& adherence E likely to be poorly adherent
with daily ICS
.| ICS-contaming therapy
NO is recommended even if
symploms ave infrequent,
as d reduces the risk of
Patient preferences | As-needed low dose Take low dose severe exacerbabons and
& M. > 'csm 'cs m STEP 1 need for OCS
SABA is taken

ICS: inhaled corticosteroid; LABA: long-acting beta;-agonist, MART: maintenance and reliever therapy with ICS-formoterol; OCS: oral corticosteroids; SABA: short-acting beta,-agonist



Stratégie thérapeutique asthme >12 ans

STARTING TREATMENT
in adults and adolescents with a diagnosis of asthma
Track 1 is preferred If the patient Is hkely o be peorly adherent with daily controfler

ICS-containing therapy is recommended even if symptoms are infrequent, as it
reduces the risk of severe exacerbations and need for OCS

FIRST
ASSESS:

START
HERE IF:

CONTROLLER and
PREFERRED RELIEVEH
(Track 1). Using ICS-formotol
as reliever reduces the risk o

STEPS1-2
+ Confirm diagnosis

« Symptom control

Symptoms less

than 4-5 days
aweek

As-needed low dose ICS-formoterol

and modifiable risk
factors, including
lung function

» Comorbidities

exacerbations compared with
using a SABA reliever

* |Inhaler technique
and adherence

+ Patient preferences
and goals

START
HERE IF: Symptoms less
than twice
a month

CONTROLLER and
ALTERNATIVE RELIEVER
(Track 2). Before considering EP 1
a regimen with SABA reliever, %Ie ICS whenever
check if the patient is likely SABA taken

1o be adherent with daily
controller therapy

Symptoms twice

a month or more,

but less than 4-5
days a week

Low dose
maintenance ICS

Symptoms most
days, or waking
with asthma once
aweek or more

Symptoms most
days, or waking
with asthma once
a week or more

STEP 3
Low dose
maintenance
ICS-LABA

Daily symptoms,
or waking with
asthma once a
week or more,

and low lung
function

Medium dose
maintenance assessment + anti-IgE,
ICS-formoterol anti-IL5/5R, anti-IL4R

Consider high dose
ICS-formoterol

Short course OCS
may also be neaded
- for patients presenting

with severaly

asthma once &

week of more,

and low lung
function

wncontrolled ssthms

STEP 4
Medsum/high
dese maintenance
ICS-LABA

RELIEVER: As-needed short-acting B2-agonist

ICS: inhaled corticosteroid; LABA: long-acting beta,-agonist;, LAMA: long-acting muscarinic antagonist, MART: maintenance and reliever therapy with ICS-formoterol; OCS: oral

corticosteroids; SABA: short-acting beta;-agonist
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Equivalences des doses de CSI

Doses journaliéres de CSI 6-11 ans (en ug/j)

Children 6-11 years /\Q/Q Total daily ICS dose (mcg)

Inhaled corticoste[t\u'}'!\ Low Medium High
BDP (pMDI*, HFA) 100-200 >200-400 >400
BDP (pMDI, extrafine particle, HFA) 50-100  >100-200  >200
:Budesonide (DPI) 100-200 >200-400 >400
Budesonide (nebules) 250-500 >500-1000  >1000
Ciclesonide (pMDI, extrafine particle, HFA) 80 >80-160  >160
Fluticasone furoate (DPI) 50 n.a.

Fluticasone propionate (DPI) 7 ~ 50-100 | >100-200 >200
Fluticasone propionate (pMDI*, HFA) 50-100  >100-200  >200
Mometasone furoate (pMDI*, HFA) 100 200

BDP: beclometasone dipropionate; DPI: dry powder inhaler; HFA: hydrofluoroalkane
propellant (non-CFC); pMDI: pressurized metered dose inhaler.
* standard (non-fine) particle. ICS by pMDI should preferably be used with a spacer..

=» Toujours rechercher la dose minimale efficace dés le bon
controle obtenu

Doses journalieres de CSI >12 ans (en ug/j)

Adults and adolescents Total daily IC se (mcg)
Inhaled corticosteroid Low M m High
' BDP (pMDI*, HFA) 200-500 >500-1000 >1000
' BDP (pMDI, extrafine particle, HFA) 100200 >200-400  >400
' Budesonide (DPI) 200-400  >400-800 >800
Ciclesonide (pMDI, extrafine particle, HFA) 80-160 >160-320 >320
' Fluticasone furoate (DPI) § 100 200
: Fluticasone propionate (DPI) “ 100-250 >250-500 = >500
 Fluticasone propionate (pMDI*, HFA) 100-250 >250-500  >500
' Mometasone furoate (DPI) - 200 400
Mometasone furoate (pMDI*, HFA) 200-400 400
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Traitement de fond: modalités
d’administration

e Enfant > 6 ans:

* sj utilisation spray: avec la chambre d’inhalation + embout buccal e B g
* Inhalation poudre seche: directement dans la bouche (turbuhaler)

_
85:
i
* Adolescent > 12 ans:
* Inhalation poudre seche:

* DISKUS

e TURBUHALER

 EASYHALER

|
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Traitement de fond associant CSI + BDLA pour
’'enfant >6 ans (AMM)

e Enfant > 6 ans:

 Seretide spray (propionate de futicasone/ salmétérol): 50 ug/25 ug, 125 pg/25
ug, 250 ug/25 ug

* Symbicort turbuhaler (budésonide / formotérol): 100/6 pug, 200/6 ug, 400/12 =
ug oL
8=
"

* Adolescent>12 ans
 Seretide diskus: 100 pg/50 pg, 250 pg/50 pg, 500 pg/50 ug

(furoate de fluticasone / vilantérol): =

 Gibiter easyhaler (budésonide / formotérol): 160/4,5 ug, 320/9 ug




MILD or MODERATE SEVERE

Talks in phrases, prefers Talks in words, sits hunched
sitting to lying, not agitated forwards, agitated

Respiratory rate increased Respiratory rate >30/min
Accessory muscles not used Accessory muscles in use
Pulse rata 400_420 hnm Pulse rate >120 bpm

0O, saturation (on air) 90-95% - 0, saturation (on air) <90%
PEF >5u7 preaiciea or best PEF <50% predicted or best

START TREATMENT AN
SABA 4-10 puffs by pMDI + spacer, - TRANSFER TO ACUTE
repeat every 20 minutes for 1 hour CARE FACILITY
Prednisolone: adults 40-50 mg, <% While waiting: give SABA,
Controlled oxygen (if available): target 0, systemic corticosteroid
saturation 93-95% (children: 94-98%)__~ )
CONTINUE TREATMENT with SASA 3s needed | 7 T
ASSESS RESPONSE AT 1 HOUR (or earlier) J
. o
ASSESS FOR DISCHARGE ARRANGE at DISCHARGE
Symptoms improved, not needing SABA Reliever: continue as needed
PEF improving, and >60-80% of persona Controller: start, or step up.
best or predicted Check inhaler technique, adherence

Oxygen saturation >»94% room air
Resources at home adeguate (3-5 days for children)
Follow up: within 2—7

Prednisolone: continue, usually for 5-7 days

days (1-2 days for children)

FOLLOW UP

Review symptoms and signs: |s the exacerbation resolving? Should prednisone be continued?
Reliever: reduce to as-needed. Controller: continue higher dose for short term (1-2 weeks) or long term

(3 months), depending on background to exacerbation

Risk factors: check and comrect modifiable risk factors that may have contributed to exacerbation,
including inhaler technique and adherence. Refer if »1-2 exacerbations in a year.

Action plan: Is it understood? Was it used appropriately? Does it need modification?

Gl
4
7

ASTEM

2020

WITIq 77,
, 7

Wod



Eviction allergénique

 Eviction des acariens:
* Aspiration avec filtre HEPA
* Réduction de 'humidité <45% a 20-22°C
 Sommier a lattes
e Laver draps > 60°C 1/sem, oreiller, duvet couette T°C max 1/mois
* Housse antiacariens pour oreiller et matelas

* Laver peluches > 60°C sécher en machine 1/sem ou passer au congélateur puis brosser 1
/mois

* Eviction du chat/chien:

* baisse taux Feld1 dans la poussiere équivalent a celui dans une maison sans chat: 6 mois
* Laver le chat 1/semaine, retirer moquettes, meubles capitonnés

* Moisissures
* Réduction des déchets organiques, contréle humidité, Javel




Proposer une immunothérapie spécifique

A partir du GINA 2017: ITA = ttt complémentaire dans I'asthme de l'adulte

Asthme non controlé = Contre indication

ITA: proposé devant rhinite allergique modérée a sévere/ asthme léger a modéré aprés mesures d’éviction et

échec des ttt symptomatiques

A partir de 5 ans

Si VEMS > 70%

SEVERITE de I'lasthme = CORRELEE a l'allergie

Niveau de preuve peu élevée chez I'enfants: sa.comez cra 2015

Méta-analyses réalisées avec études anciennes,
hétérogenes
Extraits de moins bonnes qualité

Peu de grandes études pédiatriques

For adult patients v}ith rhinitis who are allergié to house dust miie, consider
adding sublingual immunotherapy (SLIT), provided FEV: is >70% predicted.
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ITA dans I'asthme chez I'enfant

Consensus actuel (peu d’études)
* Lallergie est un facteur déclenchant de crises d’asthme
* VLallergie est un facteur de risque de persistance et de sévérité de I'asthme (J.Just JACI 2012 ERJ 2012)

* La prise en compte de l'allergie dans le traitement de I'asthme est fondamentale (consensus PRACTALL
2008, ICON 2012)

Mais pas (encore) de place reconnue dans la PEC de I'asthme de I’enfant:

discordance entre faits cliniques et recommandations

Heureusement

* Enquétes de pratique montrent que I'ITA est largement utilisée dans I'asthme ou en cas d’asthme
* Enquéte ADARA (J Gayraud 2013) 691 enfants désensibilisés aux acariens, 50% asthmatiques, dont 40%
peu/pas controlés
* Enquéte ANTARES (A Broué-Chabbert CFA 2015) ITSL pour RA (acariens) chez 480 enfants: 47% asthme associé,

dont 34% mal contrélé
* Etudes d’efficacité de I'ITSL cp dans I'asthme peu ou non contr6lé (étude MITRA) = prometteuses:

30% d’amélioration du controle (Virchow 2014)




ITA dans I'asthme chez I'enfant

* Pas de place actuellement dans FASTHME SEVERE ALLERGIQUE DE ENFANT
* Faible niveau de preuve, liée a I’'hétérogénécité des études

 Efficacité probable dans I'asthme allergique aux acariens: baisse des symptomes et traitements de
secours

* Pas assez de données sur EFR et exacerbations

* Mais ITA précoce ...=» modif histoire naturelle allergique ?

e Etudes complémentaires nécessaires +++



Biothérapies dans |'asthme sévere de

)

R

>

I’'enfant

Biothérapies dans l'asthme sévére de ['enfant et de |’adolescent

25417

Indications ~ Mode

r la prescription de biothérapie ch

=7 les enfant

Dose Effets Effets
(AMM) d’administration cliniques secondaires
Omalizumab Anti-IgE =6 ans Sensibilisation SC 75-600 mg  lExacerbations, =12ans:
per annuelle /2-45 Lsymptomes, arthralgies,
et IgE Taux TVEMS, TQDV, fatigue, vertiges
initial d'IgE IDose CSl, 26ans:
entre 30 lhospitalisation, rhinopharyngite,
et 1 500 Ul/ml lexacerbation  céphalées,
saisonniéres douleurs
abdominales,
épistaxis,
anaphylaxie
(<0,2%)
Réactions
aux sites
d’injections
Mepolizumab AntilL-5 =6ans Eosinophilie SC 100 mg/4S lExacerbations, Céphalées,
> 300 /pL Lsymptémes, fatigue,
TVEMS, TQDV,  dorsalgies
IDose CSI, Pharyngite
Réactions
d’hypersensibilité
Dupilumab  Anti >12ans Eosinophilie SC 600 mg puis LExacerbations, Réactions
récepteur > 150 /pL 300 mg/2S  TVEMS aux sites
IL-4 et/ou FeNO (Cortico- d’injections,
(Blogue > 20 ppb dépendance douleurs
IL-4 et ou eczéma oropharyngé,
IL-13) associé) hyperéosinophilie
400 mg
puis
200 mg/2 S
(asthme
isolé)

S : semaines ; IgE : Immunoglobuline E ; SC : sous-cutanée ; VEMS : Volume expiré en 1 seconde ; QDV : qualité de vie ; CSI : corticoides

inhalés ; IL : interleukine

Epaud, Rev des maladies respiratoires, Actualités 2020




Objectif du pneumopédiatre en centre expert
avant de débuter une biothérapie:

Déterminer si véritable ASTHME SEVERE

Phénotyper le patient

Choisir la BIOTHERAPIE +/- en RCP

Initiatier a I’hopital puis poursuite injection a domicile
Evaluer I'efficacité et la tolérance

Suivi rapproché: clinique + EFR

Ne pas arréter les CSl au long cours

Controler les comorbidités allergiques et non allergiques

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
S.

Décider de l'arrét en fonction du phénotype et du controle




Avant la mise sous biothérapie
Tebleau 4. Explorations avnt l mise en route d'ne bothéraple.

Questions Eléments a analyser

1. Evaluer la sévérité Symptomes des derniers mois (crises et controle)
Nombre de cures de corticoides systémiques, traitement
EFR : Obstruction bronchique, scanner thoracique
Retentissement : activité, sommeil, qualité de vie, absentéisme scolaire, croissance

et puberté.

2. Vérifier technique Technique d’inhalation

et observance Observance, adhésion

3. Rechercher et prévenir Allergenes (acariens, pollens, animaux)

les facteurs déclenchants Environnement quotidien : humidité, moisissures
Tabac et polluants
Stress, anxiété, dépression

4. Rechercher et traiter Allergiques : allergie alimentaire IgE médiée, rhino-conjonctivite allergique
Non allergiques : obésité, rhino-sinusite, reflux gastro-cesophagien, syndrome
d’hyperventilation, dyskinésie des cordes vocales, SAOS

Eosinophilique (éosinophilie sanguine, FeNO, analyse lavage broncho-alvéolaire)
Obstructif
Présence de comorbidités et de facteurs modifiables

Epaud, Rev des maladies respiratoires, Actualités 2020



Biothérapies:

BIOTHERAPIES = P,hem’)type allerglque: caracfte.rlse par un taux
D élevé de cytokines et de médiateurs TH2 = le
THERAPIES GENIQUES

mieux défini chez I’enfant ou I’adolescent
CELLULES SOUCHES

PHARMACOTHERAPIES g
INNOVANTES "
BIOMATERIAUX
Comment |\
choisir? -~ >
,— Enfance Adulte Adulte
=» Basée sur le w Age d'apparition
> *MREA : Maladie respiratoire exacerbée par l'aspirine
d’asthme
: Classement théorique des phénotypes d'asthme selon
du patlent la réponse TH2 d'aprés Wenzel SE

Wenzel, Nat Med 2012

Peu de données en pédiatrie en dehors de ’'Omalizumab mais plusieurs thérapies disponibles prometteuses, en fonction du
phénotype de I'lasthme sévere



Les cibles potentielles des biothérapies

Therapeutic tar "
= Approved m..-ag:; IgE Omalizumab _

B Therapy in clinical development immuncglobulin
O injectable Mepolizumab _ o
0 oral Depuis fin 2020 chez
" Inhaled Downstream Reslizumab 'enfant
Mediators
Benralizumab
T —
T2 ngh Tralokinumab
Asthma
Fevipiprant
DP,/CRTH2
0C000459
Transcription
Upstream factor
Mediators

Pepper A, JACI 2017



Biothérapie en pédiatrie

* En dehors de ’'Omalizumab: preuves d’efficacité et de sécurité des biothérapies restent pauvres

Peu d’essais ont recrutés des patients <18 ans
» =>» défaut de données pédiatriques sur efficacité et sécurité a long terme

Autorisations de prescrire délivrées sur tres peu de preuves

Mais choix + large =» adaptation + précise du ttt aprés phénotypage précis réalisés en amont
dans un centre de pneumopédiatrie spécialisé.

Nécessaire:

* recommandations officielle pour le choix, 'initiation et le suivi de ces thérapeutiques chez I'enfant, actuellement
idéalement discutées en RCP

Décision thérapeutique nécessite I'expertise d’un centre expert
=» confirmant l'indication, et idéalement discussion en RCP
=>» sans retarder le ttt, car retentissement sur la qualité de vie de

I'enfant.
Prescription hospitaliere dans tous les cas

Epaud, Giovannini, Deschildre, Rev des maladies
respiratoires, Actualités 2020
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Anti [gE: Omalizumab: 1

biothérapie dans |'asthme sévere
de 'enfant

>15 ans de recul...



Omalizumab: action

Anticorps monoclonal humanisé anti IgE:
diminution des IgE libres circulant en se
liant a la région constante des IgE:
impossibilité d’interagir avec les R IgE des
mastocytes, des basophiles et d’autres
cellules immunes

I ——

| Atopy/allergen | Pathogen/PhysicaliCellular/iMetabolic | Smoking |

TSLP IL-33 [/
Histamine ‘
Leukotrienes
Cylokines OX4OIL
IL-4/ 13
PGD2 7

Masl
oells
IL-4/-13 CCL24/26
IL-5
IgE

Histamine

Leukotrienes
Cytokines 1Al

Eosinophils Obesity/metabolic factors

Oxidative/nitrative stress

|

A “V‘ L :.m'ownnmm.\,
CXCL8 w

tm* \

Fibroblasts/matrix

X = Direct effect of omalizumab
Q = Indirect effect of omalizumab Airway smooth muscle

Chipps, JACI 2017



Xolair doses (milligrams per dose) administered by subcutaneous injection

Baseline Body Weight (kg)
IgE

(IU/mL) [ 2025 | 52530 | 53040 | 4050 | » 28090 |(>90-125 >125-|so‘1‘>|so~2001

AMM en octobre

>30-100

>100-200

Omalizumab i

»200-300

* Présentation et administration:
* Injection sous-cutanée toutes les 2 a 4 semaines —
e Seringues 75 a 150 mg. Doses 75 a 600 mg
* En fonction du taux d’IgE totales initiales et du poids

" Indications:
 Des b6 ans B 2 s

* Traitement additionnel :
* asthme allergique persistant sévere (1 SPT ou RAST+ pneumallergene perannuel)

* qui malgré CSl forte dose +LABA
e ont symptdémes diurnes ou réveils nocturnes fréquents et des exacerbations séveres,

* Taux IgE : 30-1500 kUI/L

multiples et documentées

* Bonne tolérance:
* Risque anaphylaxie faible: 0,09%
* Données rassurantes en terme risque apparition de pathologies malignes
* Prix: 335,58€ la seringue de 150 mg
Cox L JACI 2007



Omalizumab

* Lieu de réalisation des injections (H ou domicile)
* A évaluer par le médecin prescripteur

* En pratique:
* Débuté a I’hopital: surveillance de 4 a 6 heures pour les 3 premieres
injections.
* Puis administré par une infirmiere au domicile du patient.

* Pour permettre une injection — douloureuse: pompe sous-cutanée en
perfusion sur 15 minutes



Omalizumab: amélioration de la fonction

respiratoire

Analyse post hoc

8 essais randomisés: 008,
009, 011, SOLAR, INNOVATE,
ALTO, ETOPA, et EXTRA:

340 adolescents: asthme
modéré a sévere
Tous: amélioration

significative de la fonction
respiratoire

=» ne pas retarder la mise
en place du ttt... éviter le
déclin de Ila fonction
respiratoire

PREEV
A (95% CI): 3.0% (0.2%-5.7%)
P= 035
. 129 3001
. | 9.8%
i " ‘ 53 =
T " ag - o
i =~ 6.8% 5 200
SE 67 EE
% == 1501
§E gz
2= k| F 1007
= 24 =3 ]
i g= 3
0-
Omalizumab Placebo
(n = 148) (n=116)

Aok FEV FVC
A(55% CIx 1209 ml (30.6-211.2) A(95% CI: 1015 mL (8.3-194.0)
£ 008 P 033
300+
263.1 mL o 256.2 L
£ 2501
3
A o 2004
E
142.1 nd. £ S 1504 1548
g>
E £ 1001
v
Z S04
Omahizumad Placebo Omalizumsb Placebo
(rn=179) (n=131) (n=161) (n=124)

Figure 1. Change from baseline in {A) percent predicted (pp) forced expiratory volume in 1 second (FEV, ), (8) absolute FEV, and (C) forced vital capacity (FVC) based on least

squares means (LSM).

Amélioration VEMS et

CPT

Busse, AAAI 2020



Patients (%)

Omalizumab: qui sont les bon répondeurs

70% bons

répondeurs

Table 1 Baseline demographics and clinical characteris-
tics (safety population).

Variable Value (N = 925)
Age group, n (%)
<12 yrs 2 (0.2)
12—17 yrs 51 (5.5)
18—64 yrs 796 (86.1)
>65 yrs 76 (8.2)

70
60
50
40
30
20

10
0.3

0 T Y
ot Good [ Moderse  Poor  Worseningor

asthma
GETE - Week 16 (£ 1 week) measurements (N = 584)

Responders = 60.9%
Non-responders = 30.1%

Braunsthal, Resp Med 2013

Bonne réponse

associée a:

5

8

o
"

Percent reduction in protocol-defined
asthma exacerbation rate (mean, 95% CI)

i i

<260/l =260/L <S0ng/mL =50 ng/mL

Low FeNO  High FeNO
at baseline  at baseline

n=383 n=414 n=279 n=255
P=054" P=0005" P =094 P=007
Exacerbation rates

Low High Low High

eosinophis  eosinophils pariostin periostin

at baselne  at baseline at baselne  at baseline

0.65 070 073 0.66
072 1.03 072 0.93

Hanania, AJRCCM 2013



Omalizumab: et quand on arréte...?

e Etude XPORT randomisée
multicentrique

* Objectif principal :

e Evaluer la persistance de la
réponse a 'omalizumab chez
des patients atteints d’asthme
allergique persistant modéré a
sévere et ayant arrété leur
traitement par Xolair apres au
moins 5 ans de traitement.

* CJP: % patients sans
exacerbation pendant 1 an
(exacerbation traitée par CS >3 j)

 =» Poursuite Xolair : maintien du
bénéfice du controle de I'asthme
et de la baisse des exacerbations

% of Patients Free of
Severe Asthma Exacerbations
z

OR= 0,44

ICqsy, [0,23-0,82]

w— Omalizumab continuation (n = 88)
=== Placebo (n = §8)

T T T T T T T T T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Time From Enrollment (Weeks)

No. at risk

dmalizumab continuation 88 85 8§l 7 73 6
Placeho 8 79 75 67 &

67 65 63 62 60 45
2 48 4 48 4 3

FIG 2. Time to first protocol-defined asthma exacerbation.

L {5 B Placebo (n = 88)

W Omalizumab continuation (n = 88)

P = 0039

Mean (SD) Score
Change From Baseline

-10

ACT Score ACQ Score

FIG 3. Mean (SD) change in ACT and ACQ scores from baseline to week 52.

Ledford D, JACI 2017



Omalizumab: et quand on arréte...?

* Autre Etude frangaise: en vie réelle de 100 enfants

* Possibilité d’interrompre le traitement par Omalizumab chez 27 patients,
* aprés 25 a 86 mois de traitement
* sans rechute.

* 8 enfants : échec mais récupération du bénéfice apres reprise.

* + de comorbidités allergiques, allergie alimentaire et DA notamment, et durée de traitement plus
courte.

possible
arrét du ttt si
** maintient prolongé du controle

¢ pas d’exacerbation
¢ fonction respiratoire préservée
+* Sl bonne observance des CSI
¢ A reprendre en cas de récidive des manifestations

Deschildre, Allergy 2019



Omalizumab: Essais cliniques en vie réelle

Tableau 3. Omalizumab : essais cliniques et études en vie réelle incluant des enfants.

Auteur, Nombre Sévérité Traitement : Critéres de jugement
année, de patients, de I'asthme Dose, (Différence significative)
Protocole Age, taux IgE fréquence
totales
Busse, 419 patients, Asthme allergique 0,016 mg/kg/ Omalizumab vs placebo :
2011* [15]) 6-20 ans, modéré a séveére : IgE/2-4S - Nombre de jours avec symptomes
IgE : 30-1 300 kU/L  73% d’asthme : -25,5%
- % de patients présentant au moins
une exacerbation : -38 %.
Brodlie, 2012° 34 enfants, 5-16 ans, Asthme sévére 75a - Dose quotidienne médiane
[16] 15 enfants < 12 ans,  corticothérapie 375mg/2-4S de prednisolone réduite de 20 mg a 5 mg
IgE : 30-1300 kU/L, systémique (7 enfants arrét prednisolone.
médiane - Qualité de vie : amélioration du score
IgE : 411 kU/L Mini-AQLQ : de 3,5 a 5,9.
Deschildre, 104 enfants, Asthme sévére 75a375/2-4S - Amélioration du contréle : de 0 % bon
20135 [6] 6-18 ans, résistant controle a Uinitiation a 67 %
47 enfants < 12y, a la semaine 52.
médiane - Taux d’exacerbation : -72 %.
IgE : 1 125 kU/L ~-VEMS: +5%
- Dose journaliére CSI : -30 %.
Teach 2015* 478 enfants, Asthme 75 Probabilité de présenter au moins
PROSE study 6-17 ans allergique, a375mg/2-4S une exacerbation plus faible dans
(3-bras) [22] séveérité variable, le groupe Omalizumab vs. placebo (11 % vs
184 enfants 21%;0R:0,48;1C95%, 0,252 0,92).
(35 %) traitement Bénéfice en lien avec [’amélioration
niveau 5 GINA des défenses antivirales
Deschildre, 78 enfants traités Idem Idem - Amélioration du contréle : bon contrdle :
2015% [14] pendant 2 ans 80 % a la semaine 104
- Taux d’exacerbation : -83 %.
- pas de gain significatif sur le VEMS
ou la dose de CSI.
Pitrez, 2017% 14 enfants Asthme sévére - Taux d’hospitalisation réduit de 70 %.
[17] (age moyen : résistant (incluant - Arrét de la corticothérapie systémique :
9,2 ans +1) corticothérapie 8 enfants/9
systémique)

S : semaines ; CSI corticoides inhalés ; GETE : global evaluation of treatment effectiveness ; AQLQ : Asthma Quality of Life
Questionnaire ; FeNO : Fraction exhalé NO ; VEMS : volume expiré maximal en 1 seconde. *Essais cliniques ; SEssais en vie réelle

=>» Réduction des exacerbations sévéres
=>» Amélioration du contréle
=» Diminution des CSI
=>» Stabilisation/ amélioration de la fonction respiratoire
=> Réponse au traitement dans les 4 a 6 premiers mois
(indépendamment du taux d’éosinophiles, souvent élevé)
=> Meilleur bénéfice
=> si IgE totales> valeur maximale des tables de doses
(posologie la + forte)
=> DA ou AA associée  Sese, Clin Exp Allergy 2019

=» Bonne tolérance

=> Durée? Dépend du phénotype

Epaud R, Rev des Maladies Respiratoires Actualités (2020)



Anti interleukines




Anti |L-5

IL-5 =» croissance, activation

et maturation des
éosinophiles

* = Développement de trois molécules:
* Deux Ac anti-IL-5:
* Mepolizumab: AMM pédiatrique
* Reslizumab: AMM adulte

* Un Ac anti-IL5-Ra:
* Benralizumab: AMM adulte

Passive removal of
activating interleukin
Anti-ILS mAb
mepolizumab
reslizamab



Mépolizumab -1

e Dans sous type d’asthme avec éosinophilie (sputum

ou FeNo) persistante corticorésistante,
exacerbateurs:
* L nb exacerbations séveres et MNAQLQ (n=61 adultes 12
mois)

*  nb exacerbations et dose CS oraux (n=20 adultes avec
CS oraux 5 mois)

 Etude DREAM (n=621 >12 ans+ adultes, 13 mois):
Phase lIb {, nb exacerbations

Mepolizumab

Eosinophil
Basophil

* Anticorps monoclonal
humanisé anti iL-5
Bloque I'action de I’IL5
gui ne peut plus se lier a
son récepteur

Haldar P NEJM 2009
Nair P NEJM 2009
Pavord ID Lancet 2012



Mépolizumab

* Etude « MENSA »:

 Méthodologie:

* Phase lll

* n=576 adultes+ado> 12 ans
Asthme sévere éosinophilique non controlé exacerbateur
dose FP> 880 ug/jour
au moins 2 exacerbations dans I'année précédente
éosinophiles sanguin > 150/mm3
IV ou SC en plus ttt habituel

e Résultats:
* I nb exacerbations de 53%
* J passage hospitalier de 61%
* MVEMS de 100 mL
 Amélioration des scores controle asthme (ACQ-5, SGRQ)

A Asthma Exacerbations
250+
Placebo
2004
-]
Z 1504
:
= Mepolizumab 75 mg,
b | intravenously
E 100~
v
50
Mepolizumab 100 mg,
subcutaneously
0 1 I U I | 1 | |
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Week
B FEV,
757 —e— Placebo
—+— Mepolizumab 75 mg,
intravenously
T ~#- Mepolizumab 100 mg,
; 704 subcutaneously
-
°
& 65
=
w
e
60
‘/
0 T
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Week

Ortega HG, NEJM 2014



Nucala A Change from Baseline in Glucocorticoid Dose
Pou clution injoctatie 40+ —e— Placebo (N=66)
w- Mepolizumab (N=69) Maintenance

Mépoli b 2. | I
g i :
e Etude « SIRIUS »: |
. Methodologle Phase llI TR R
n= 135 adultes+ado> 12 ans Py ——
 Asthme sévere éosinophilique sous corticothérapie

orale
e dose CSI maximale + LABA, LTRA ou theophylline
* Sous corticoides oraux (CSO: 5-35 mg/j eq prednisone)
» éosinophiles sanguin > 150/mm3
* Phase optimisation doses CSO
e SCen plus trt habituel

e Résultats:
 J dose CSO de 50%
* J exacerbations de 32%
 Amélioration scores controle asthme (ACQ-5)

Cumulative No.

Bel EH, NEJM 2014



Mépolizumab e

* Analyse post-hoc de 34 adolescents >12 ans inclus dans les essais cliniques de
phase II/11l MENSA, SIRIUS, DREAM et MUSCA

« =» réduction non significative de 40 % (RR = 0,6 ; 1C95 % : 0,17 ; 2,10) du taux
d’exacerbations modérées a graves / an
Yancey, AACI 2019

* =» nombre d’adolescent étant faible dans les études: intéret d’ évaluer l'efficacité
en vie reelle et de surveiller les effets indésirables dans cette population,
notamment le risque infectieux en raison de la baisse prolongée en éosinophiles.

Epaud R, Rev des Maladies Respiratoires Actualités (2020)



Mépolizumab: AMM

AMM initiale le 02/12/2015 Extension d’indication

(procédure centralisée) pédiatrique le 27/08/2018

* Indication: Traitement additionnel dans asthme sévere
réfractaire a éosinophiles chez les adolescents et les enfants
> 6 ans, répondant aux critéres suivants :

¢ Eosinophiles sanguins >= 300/mm3 dans les douze derniers
mois ;
* ET

* au moins deux épisodes d’exacerbations asthmatiques ayant
nécessité un traitement par corticoide oral dans les 12 derniers

mois malgré un traitement de fond avec CS| a dose élevée et un ) Texte brécsdent ' Texte actuel 1
: exte p en exte actue
LABA (stade 4/5 GINA) ; Version du 19 juillet 2019 Version du 21 février 2020

* QU un traitement par corticothérapie orale sur une période « Médicament soumis & prescription initiale = « Médicament soumis a prescription initiale

prolongée. hospitaliere annuelle. Prescription initiale et @ hospitaliere annuelle. Prescription initiale et
renouvellement réservés aux spécialistes en  renouvellement réservés aux spécialistes en
° Posologie; pneumologie.» pneumologie et en pédiatrie. »

* 6-11ans: 1 injection SC 40 mg toutes les 4 semaines
e >12 ans: 1 injection SC 100 mg toutes les 4 semaines

e Bonne tolérance I I
* Prix1flacon: 1027,37 €



Anti IL-4/IL-13 R

Allergens

Epithelial -
Cells ()

ILC2

q/
- G

Basophil

1rlL-GR¢ +yC 1r|L-4Ra + IL-13Ral rIL-1 3Ra2

Goblet Cell Hypetplasla

Airway Smooth Muscle
Cell Proliferation

Alternatively Activated

Macrophage
Eosinophil
Mast cell

Cys-LTs
Histamine
PGD2
PAF
Cytokines
Chemokines

Bagnasco D, Int Arch Allergy Immunol 2016

IL-4 Dupilumab IL-13

N

Lebrikizumab
Pascolizumab Tralokinumab
I ' T Anrukinzumab
IL-4Ra +y¢ |l IL-4Ra + IL-13Ral

Cell
membrane
IL-4R« &
IL-4R 1C : IL-13Ral IL-13Rc2
Type 1 IL-4R Type 2 IL-4R

Anticorps monoclonal
humanisé contre le récepteur
de I'IL-4: bloque le R de
I'IL4/I1L13 =» blocage signal



Dupilumab: Anti IL-4/IL-13 R

* 2 études phases Ill: QUEST/ S g e

Subgroup No. of Patients Relative Risk vs. Placebo (95% Cl)
Placebo Dupilumab

. Overall 317 631 -o 0.52 (0.41-0.66)
. Eosinophil count 0.4+

=300 cells/mm? 148 264 o 034 (0.24-0.48)

2150 to <300 cells/mm? 84 173 064 (0.41-1.02)

<150 cells/mm?* 85 193 0.93 (0.58-147)
* QUEST:

250 ppb 7 119 — 031 (0.18-0.52)

* 225 to <50 ppb 91 180 —e— 039 (0.24-0.62)
<25 ppb 149 325 0.75 (0.54-1.05) 0.24

H 01 025 050751 152 — //"/‘}—%\"\m;///é\\ ,,/—/¥—\\7
* 1902 patients >12 ans L e =4 3 i

Dupilumab —— Dupilumab, 300 mg
Better

Least-Squares Mean Change from
Baseline in FEV, (liters)

Vs N Better 0.14 —4— Dupilumab, 200 mg
(107 ado), asthme sévere S oo e o s 2 e 20
Subgroup No. of Patients Relative Risk vs. Placebo (95% CI) 0.0 —*— Placebo, 1.14 ml
n rd . S ——T13 I I T T T T T T T T T 1
I Placebo Dupilumab 0 2 4 6 8 1012 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
n o n co n ro e Overall 321 633 - 0.54 (0.43-0.68)
Eosinophil count Week
2300 cells/mm? 142 277 —— 0.33 (0.23-0.45) No. at Risk
ey e 2 , = X
[ Ttt a d d |t| onn el Zi:g ‘c:f:/o:r:"slmm :: i: gi: :g::::; Dupilumab, 300 mg 633 625 614612 609 598 610 611 593 596 586 579 584 584 570 562 488
- altleas Dupilumab, 200 mg 631 610 613 615 604 607 611 605 601 599 589 585 590 577 S8l 570 477
250 b 75 124 e 031 (0.19-0.49) Placebo, 2.00 ml 321313311313 311309313 310 304 296 304 301 301 297 292 290 250
. . o o . 225 10 <50 ppb 97 186 —e— 0.44 (028-0.69) Placebo, 1.14 ml 317 315 307301 305 301 307 300 303 300 290 286 289 287 288 281 240
5 Se l | l . I m I n ut I o n es <25 ppb 144 317 0.79 (0.57-1.10)
01 025 050751 152

—_—

exacerbations de 67% si gt e
PNE >300 et 65% si FeNO >
25 ppb

e A12sem:ameélio du VEMS
de 33% si PNE >300 et 30%
si FeNO >25

e VENTURE: dim de CO 3 24 + efficace si PNE>300 et FeNO >50ppb: plutét profil allergique
sem

=>» amélioration fonction respiratoire et la qualité de vie

= réduit les exacerbations séveéres et consommation de CO.

* Bonne tolérance: trés rares

réactions anaphylactiques Castro, N Engl J Med 2018



Dupilumab: Anti IL-4/1L-13 R

* Indication: Traitement additionnel dans asthme sévere

associé a une inflammation de type 2 (caractérisée par
des éosinophiles sanguins élevés (>150) et/ou une fraction
du monoxyde d’azote expiré (FeNO) élevée >20ppb)

* Adultes et les adolescents >12 ans insuffisamment .
contrélés par CSI a dose élevées associés a un autre Seringue ou
traitement de fond stylo pre

. rempli
* Posologie:

* Dose initiale de 400 mg (soit 2 injections de 200 mg), puis dose de
200 mg administrée toutes les 2 semaines en SC

. .7
d Sl DA assoclee: Poids corporel du Dose initiale Doses suivantes (toutes les deux
patient semaines)
Moins de 60 kg 400 mg (deux injections de 200 mg
200 mg)
60 kg et plus 600 mg (deux injections de 300 mg
300 mg)

* Bonne tolérance
* Prix: 1371,87 euros (2 seringues préremplies a 300mg)
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Comment choisir la biothérapie dans I'asthme "2;;;
sévere chez I'enfant

* Prendre en considération les facteurs qui prédisent une bonne réponse aux thérapies anti Igk
par rapport aux thérapies anti-IL5 et anti récepteur de |-IL4.

* Privilégier Omalizumab en cas:
e Asthme sévere allergique avec un taux élevé d’IgE

* Taux eleve d’éosinophiles sanguins: + susceptibles de répondre a cette thérapie que celles ayant un
taux plus faible d’éosinophiles sanguins.

* Taux élevée de FeNO (biomarqueur de linflammation des voies respiratoires), des symptomes
allergiques et l'apparition d’asthme dans I'enfance sont tous des facteurs associés a une meilleure
réponse a 'omalizumab.

* En ce qui concerne les thérapies anti-IL5
» Bénéfices observés chez les patients ayant un taux d’éosinophiles sanguin éleve

* Exacerbations + fréeguentes, asthme a I'age adulte et une polypose nasale: bénéfices plus nets de ce
traitement selon les recommandations du GINA.



Evaluation de la biothérapie

e Réévaluation a 4-6 mois
* Clinique
* EFR

* Bénéfices observés souvent précocement

* Si pas d’amélioration a 12 mois:
* Interrompre la biothérapie
* Discussion en RCP d’une autre biothérapie

e Durée?



Conclusion

L'asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies aériennes inférieures

Se manifestant par des épisodes récidivants de dyspnée, toux, wheezing/sibilants, oppression thoracique
D’intensité et de fréquence variable

Réversible spontanément ou sous B2CA

Des phénotypes différents selon I'age avec un profil évolutif différent

Eliminer les FAUX ASTHMES

CSl a faible dose: suffisant pour la plupart des enfants asthmatiques

Traitement adapté aux phénotypes en cas d’asthme sévere:
* Immunothérapie allergénique
* BIOTHERAPIES dans I'asthme sévére

L'objectif du traitement: controle total de I'asthme, limiter les exacerbations notamment séveres
* Traitement de fond par CSI doit-étre précoce, pour limiter I'altération de la fonction respiratoire

Bronchite Chronique obstructive

Bronchite .
chronique obstructive

Dans l'avenir: or i
* Classification en cluster phénotypique
* Détermination de biomarqueur de sévérité
e Traitement personnalisé
* Désensibilisation précoce pour modifier le profil évolutif?

~ P Inflammation

7' et oedéme avec
avec obstruction rétrécissement
des bronches des bronches



Conclusions

Asthme séveére = - fréquent que asthme difficile
a traiter

* Observance / techniques / comorbidités / DD

En dehors de 'Omalizumab, les données restent
limitées sur l'utilisation des biothérapies chez
I'enfant.

Nouvelles molécules: trés prometteuses dans la
prise en charge personnalisée de l'asthme
sévere de I'enfant.

Etudes observationnelles et expérimentales chez
les plus jeunes = indispensables pour

* Evaluer 'impact a long terme sur I’histoire naturelle

* Ettolérance

Mépolizumab
* >6ans
* Asthme sévere réfractaire,
éosinophilique :
* PNE >300/ mm3) ET
* au moins 2 épisodes
exacerbations (CO 3 jours)
dans les 12 derniers mois
malgré CSl forte dose +
BDLA, ou
* CO prolongée

Omalizumab:
* >6ans
* Asthme sévere allergique, (1
allergene per annuel),
* résistant a un traitement de
fond par CO ou forte dose de

CSI + BDLA,
* VEMS<80%
e symptdémes diurnes ou des
réveils nocturnes fréquents
* exacerbations séveres multiples
et documentées

Dupilumab
* >12 ans

* Asthme sévere +
inflammation type 2
* PNE > 150/uL et/ou FeNO

>20 ppb
* asthme non controlé par
CSl forte dose + autre ttt
de fond



