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Résumé

L’asthme est une maladie multiforme avec des phénotypes multiples différents en fonction de 1’dge. Des analyses statistiques sans hypothese a
priori ou encore appelées, analyses non supervisées en cluster, ont permis de décrire de nouveaux phénotypes de 1’asthme du nourrisson et de
I’enfant. Chez les nourrissons, on distingue les asthmes viro-induit 1égers, les asthmes séveres infectieux corticoresistants et les asthmes allergiques
exacerbateurs et corticosensibles. Chez I’enfant, les mono-allergiques 1égers, les pluri-allergiques séveres et exacerbateurs, et les obstructifs
corticorésistants peu allergiques. Ces nouveaux phénotypes sont concordants avec les données de la littérature qui sont discutées dans cet article.
Définir les phénotypes de I’asthme de 1’enfant sera dans 1’avenir la base d’une médecine personnalisée avec des thérapeutiques ciblées en fonction
des phénotypes.
© 2013 Publi€ par Elsevier Masson SAS.
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Abstract

Asthma is a multifaceted disease with many phenotypes, differing as a function of age. Statistical analyses with or without an a priori
hypothesis or non-supervised cluster analyses have resulted in a description of new asthma phenotypes in infants and children. In infants, one can
distinguish mild virus-induced asthmas, severe corticosteroid-resistant infectious asthmas, and allergen-exacerbated corticosteroid-sensitive
asthmas. In children, there are mild mono-sensitized allergic asthmas, severe exacerbated multi-sensitized asthmas, and corticosteroid-resistant
mild obstructive asthmas. These new phenotypes are in agreement with the published literature discussed in the present article. Defining asthma
phenotypes in infants and children will in the future be the basis of personalized medicine, with therapeutic targets as a function of phenotypes.
© 2013 Published by Elsevier Masson SAS.
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1. Introduction L’asthme ne doit plus étre appréhendé comme une maladie
mais comme un complexe de multiples syndromes qui
s’associent de fagon variée chez le méme individu [1]. Des

facteurs génétiques et environnementaux peuvent influencer

L’asthme est la plus fréquente des maladies chroniques au
cours de I’enfance.

Les études €pidémiologiques mettent en évidence que dans
la majorité des cas, les symptomes d’asthme apparaissent au
cours de D’enfance et que pour les enfants qui restent
symptomatiques a 1’age adulte, les altérations de la fonction
respiratoire sont présentes des la premiere décade de la vie, et
peut étre méme avant 1’dge de trois ans.
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I’expression et la progression de cette maladie.
Classiquement, le diagnostic de I’asthme repose sur la
récidive d’épisodes combinant la toux, les sifflements et les génes
respiratoires. Le mécanisme physiopathologique sous-jacent
associe une hyper-réactivité bronchique et une inflammation des
voies aériennes. Cependant, parmi les différents phénotypes
d’asthme, certains ont des caractéristiques physiopathologiques
différentes. Mieux définir les différents phénotypes de 1’asthme
chez I’enfant, les mécanismes physiopathologiques li€s aux
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différents phénotypes permettrait de mieux définir des thérapeu-
tiques ciblées en fonction des phénotypes.

1.1. Asthme du nourrisson

L’asthme a début précoce et I’asthme a début tardif ont un
cursus évolutif différent. La cohorte de Tucson [2] a défini un
phénotype d’asthme a début précoce durant les deux premieres
années de vie et persistant durant I’enfance. Ce sont des enfants
qui ont eu au moins un épisode de maladie respiratoire sifflante
dans les trois premieres années de vie et qui continuent de siffler
a six ans. Ces enfants ont une fonction respiratoire perturbée a
I’age de six ans, alors qu’elle était normale dans la petite
enfance, était voisin de ceux des enfants n’ayant jamais sifflé.
Des études longitudinales montrent que 1’asthme a début
précoce qui va persister durant ’enfance est une entité plus
homogene que 1’asthme a début tardif [3,4]. L’asthme a début
précoce a une composante familiale forte et allergique plus
fréquente [5], peut étre modifi€é par 1’exposition précoce a
I’environnement délétere et souvent associ€ a une maladie plus
sévere [6]. L’European Respiratory Task Force [7] a récemment
publi€ un rapport recommandant qu’il faille différencier chez
les nourrissons présentant des sifflements, les siffleurs
occasionnels viro-induits et les siffleurs récurrents de causes
multiples. Mais ces phénotypes, dont le classement est plus en
rapport avec la sévérité, ne sont pas prédictifs du pronostic a
long terme et peuvent varier dans le temps [8]. Bacharier et al.
[9] ont décrit parmi les nourrissons siffleurs un phénotype
distinct, « les siffleurs intermittents séveres », caractérisé par
des épisodes sifflants peu fréquents mais séveres et peu de
symptdmes entre les épisodes respiratoires aigus séveres. Ce
phénotype est associé a des manifestations allergiques incluant
un eczéma, une sensibilisation allergénique et une éosinophilie
sanguine.

En prenant en compte I’ensemble des parametres pertinent
dans la littérature pour définir I’asthme du nourrisson, nous
avons identifié [10], chez 551 nourrissons présentant un
asthme actif, trois phénotypes : (cluster 1) un groupe de
siffleurs viro-induit ayant un asthme léger controlé sous faibles
doses de corticoides inhalés (cluster 2) un groupe de siffleurs
récurrents séveres « non atopiques » avec maladie souvent non
controlée malgré de fortes doses de corticoides inhalées, plus
fréquemment retrouvé chez la fille ; et enfin, (cluster 3) un
groupe de siffleurs récurrents de causes multiples avec de
nombreuses caractéristiques liées a un terrain atopique,
eczéma (dans 75 % des cas), Phadiatop nourrisson®™ positif
(dans 90 % des cas) et intermédiaire en termes de sévérité, plus
fréquent chez le gargon (Fig. 1). Des parametres environne-
mentaux associés a priori a une condition socioéconomique
péjorative (c’est-a-dire une surpopulation, la présence de
moisissures et de cafards au domicile) sont associés au
phénotype atopique (cluster 3), alors que le phénotype le plus
sévere (cluster 2) est associé de fagon significative a des
facteurs de déclenchement a priori infectieux, c’est-a-dire une
plus grande fréquentation de creche collective.Ces clusters
sontretrouvés ou concordant avec d’autres analyses en clusters
de notre équipe [11-14].
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Fig. 1. Trois phénotypes d’asthme du nourrisson en fonction de la sévérité,
I’atopie et les facteurs déclenchant [10] (MTW : facteur déclenchants multiples
de I’asthme ; Severity : sévérité de I’asthme en accord avec le GINA).

Cette différence physiopathologie dominée par I’atopie chez
le gargon en concordance et les infections chez la fille avec une
inflammation peu corticosensible en lien avec un environne-
ment infectieux, pourrait conduire a une prise en charge
thérapeutique différente plus orientée :

e vers une corticothérapie inhalée dans I’asthme atopique a
facteurs déclenchant multiples ;

e vers un traitement dirigé vers I’inflammation viro-induite
comme les anti-leucotrienes.

1.2. L’asthme de l’enfant d’dge préscolaire

Il existe différents phénotypes d’asthme sévere en fonction
du risque d’exacerbations aigués graves, du degré d’obstruction
bronchique, de la réponse au traitement, de I’ancienneté de la
maladie.

Les études montrent que I’asthme a risque d’exacerbations
aigués graves ou asthmes difficiles a contrdler s’associe plutot a
I’asthme d’origine allergique. Ces patients ont une fonction
respiratoire le plus souvent normale entre les crises et ont une
grande fluctuation de la fonction respiratoire entre les crises
[15]. Chez I’adulte, il représente 40 % des asthmes séveres [16].
Ce phénotype d’asthme serait génétiquement déterminé,
comme le montre 1’association entre le polymorphisme de
I'IL 4 (cytokine impliqué dans la réponse IgE) et les crises
aigués potentiellement mortelles d’asthme [17]. L’asthme
d’origine allergique, un phénotype fréquent notamment
durant I’enfance. De plus, I’allergie est associée au phénotype
d’asthme persistant au cours de 1’asthme au cours de 1’enfance
mais également a 1’dge adulte. Récemment, nous avons
montré chez des nourrissons asthmatiques que 1’absence de
sensibilisation allergique et d’hyperéosinophilie sanguine est
associée a la rémission de I’asthme dans la petite enfance [18].
De la méme facon, Simpson et al. [19] montrent que les
sensibilisations allergéniques précoces et multiples chez le
nourrisson prédisposent a I’apparition d’un asthme sévere au
cours de I’enfance défini par :
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e un asthme persistant a 1’age de huit ans ;
e avec des antécédents d’hospitalisations pour crise ;
e et une mauvaise fonction respiratoire.

Dans une cohorte d’enfants suivie de fagon prospective
de I’age de neuf a 26 ans [20] parmi les facteurs de risque de
persistance et de rechute de 1’asthme de I’enfance vers
I’age adulte, on retrouve la sensibilisation aux acariens (odds
ratio, 2,41 ; p = 0,001 et 2,18 p = 0,01 ; pour la persistance et la
rechute de 1’asthme a 1’4ge adulte respectivement).

1.3. L’asthme sévere avec des anomalies de la fonction
respiratoire ou obstructif

Les études longitudinales sur le devenir de 1’asthme de
I’enfant a I’age adulte montrent qu’il existe une relation entre le
déficit précoce de la fonction respiratoire et la persistance de
I’asthme suggérant que les anomalies de la fonction respiratoire
sont présentes tot dans la vie.

Ainsi, I’étude australienne [21] étudie la fonction respir-
atoire de sujets suivis de 1’dge de sept a 42 ans. Les enfants
ayant un asthme sévere associé a une obstruction bronchique,
ont une obstruction bronchique persistante a 1’age adulte. Cela
suggere que le déficit de la fonction respiratoire, des adultes
présentant un asthme sévere, se met en place tot dans la vie. Le
déclin plus rapide de la fonction respiratoire qui caractérise ce
phénotype serait également génétiquement déterminé [22].

Une autre explication alternative donnée a ces anomalies
précoces de la fonction respiratoire serait pour certains une
altération de la fonction respiratoire qui pourrait précéder
I’expression des premiers symptOmes respiratoires faisant
de cette perturbation fonctionnelle plus une cause qu’une
conséquence de 1’asthme. Ainsi, plus récemment, 1’équipe
de Martinez [23] montre qu’une fonction respiratoire mauvaise
aprés la naissance est un risque de syndrome obstructif a
I’age adulte.
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Fig. 2. Trois Phénotypes de I’asthme de 1’enfant selon la sévérité (exacerba-
teur ou obstructif) et le statut allergique [24] : asthme léger, asthme avec
exacerbations séveres et allergies multiples, asthme sévere avec obstruction
bronchique.

Prenant en compte, nous avons décrit chez des enfants 4gés
de six a 12 ans, en comparaison a un phénotype d’asthme léger
peu inflammatoire, un phénotype attendu d’asthme sévere
multi-allergique et exacerbateur avec des sensibilisations
allergéniques multiples a des allergenes inhalés, mais aussi
alimentaires et une inflammation a éosinophile, et un asthme
sévere avec plus de remodelage (VEMS plus bas) plutot
intrinseque avec une inflammation neutrophilique (Fig. 2) [24].

2. Conclusion

Selon les situations phénotypiques rencontrées (aigués ou
chroniques), le moment de la vie (enfance, petite enfance),
I’association ou non a I’atopie, la signature inflammatoire de
I’asthme est variable et probablement dans le futur la prise en
charge thérapeutique.
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