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PROBLEMATIQUE



1-Introduction

L’asthme est la plus fréquente des maladies chroniques de I’enfant. Elle est associée a une
importante morbidité, sa prévalence augmente dans le monde, elle constitue un probleme
majeur de santé publique (1).

Bien que de nombreuses connaissances et progres concernant la maladie viennent ces
derniéres décennies des études cliniques, pharmaceutiques et de la recherche expérimentale,
plusieurs aspects de la physiopathologie de cette maladie ne sont pas encore connus et
plusieurs questions restent a élucider.

Les traitements actuellement disponibles sont efficaces et permettent de contrbler les
symptdémes dans un nombre trés significatif de cas, mais des progres sont encore nécessaires
dans ce domaine.

Ces progres viendront certainement de 1’éducation thérapeutique des patients, la formation
médicale continue et I’implication des pouvoirs publics, mais surtout des nouvelles
connaissances dans la compréhension de la maladie, du développement et de la mise au point
de nouveaux outils thérapeutiques.

2-Définition :

Au cours des 20 derniéres années, le GINA a réguliérement publié des actualisations et
desmises a jour de 2002 a 2018 en mettant I’accent sur le caractére hétérogene de la maladie
et sur la prise en charge.

La définition actuelleGINA2016(1) est pratique et utilisable pour faciliter le diagnostic
d’asthme en pratique : L’asthme est une maladie hétérogéne, habituellement caractérisée par
une inflammation chronique des voies aériennes avec des symptdmes respiratoires tels que
sifflements, essoufflement, oppression thoracique et toux variables dans le temps et en
intensité et qui sont associés a une limitation variable des débits expiratoires.

La définition de ’asthme du nourrisson :

Chez le nourrisson, la définition la plus communément admise et la plus utilisée reste celle de
Tabachnik et Levison (1981) (2).

L’asthme dans cette tranche d’age, est défini comme tout épisode dyspnéique avec rales
sibilants, qui s’est produit au moins 3 fois depuis la naissance et cela quelque soit 1’age de
début, la cause déclenchante et I’existence ou non d’une atopie.

D’autres manifestations cliniques comme la toux spasmodique récurrente, la toux ou gene a
I’effort, I’encombrement bronchique, doivent faire évoquer le diagnostic.



3-Données épidémiologiques :
3.1- Données épidémiologiques de I’asthme dans le monde :

L’asthme constitue dans le monde entier I'une des pathologies chroniques la plus fréquente,
cause de morbidité dans les pays occidentaux et les pays en développement.

Une évaluation précise de la prévalence de I'asthme a été entravée par 1’hétérogénéité des
définitions de I'asthme.

Durant les 30 derni¢res années, I’incidence de 1’asthme aaugmenté dans le monde entier, elle
a doublé dans les pays industrialises.

On estime actuellement qu'environ 235 a 300 millions de personnes dans le monde souffrent
d'asthme qui pourrait atteindre 400 millions en 2025(3).

La prévalence de I’asthme se stabilise actuellement aux alentours de 10 % de la population
générale pédiatrique (4).

La prévalence de 1’asthme varie d’un pays a 1’autre voire d’une rgion a une autre dans un
méme pays et ceci en raisonla diversité ethnique, du sexe, de la situation socioéconomique et
des conditions environnementales et du style de vie (5).

Un large éventail de prévalences des sifflements est observé entre les pays. Entre 1994 et
1996, par exemple, le Royaume-Uni affichait la plus forte prévalence enregistrée (31%) et
I'Ethiopie le plus bas (1,7%) (6).

Deux études multicentriques, I’'une menée chez 1’enfant : International Study of asthma And
Allergy in childood(ISAAC)et 1’autre menée chez ’adulte : European Community
Respiratory Health Survey (ECRHS) ont permis d’établir les taux de prévalence de 1I’asthme
et des maladies allergiques :

e L’International Study of asthma And Allergy in childhood (ISAAC) a concerné 237
centres dans 98 pays et plus de 600 000 enfants agés entre 6-7 ans et 13-14 ans (7).

e L'Enquéte ECRHS (European Community Respiratory Hhealth Survey) a concerné
I’adulte de 20 a 44 ans (48 centres -17 pays) et rapporte une prévalence cumulée de
I’asthme de 25% avec un gradient Nord/Sud et Ouest/Est (8).

On distingue les pays a forte prévalence > 10% (Pays Anglo Saxons), les pays a moyenne
prévalence 5-10 % et les pays a faible prévalence < 5% (9).

Ces études ont confirmé les grandes variations dans la prévalence des symptdémes d'asthme
chez les enfants et les adultes a travers le monde (10).

Global Initiative for Asthma (GINA) a résumé les données provenant des ECRHS et ISAAC
dans le Global Burden of Asthma rapport (11) en confirmant que la fréquence de I'asthme
augmente dans les collectivités qui adoptent des modes de vie occidentale et urbain.



Cette augmentation est associée a une augmentation de la sensibilisation atopiqueet a
uneaugmentation d'autres maladies allergiques comme I'eczéma et la rhinite.

Aux Etats Unis, les données du Centre du CDC (Center for Disease Control and Prevention) a
montré une augmentation de la prévalence de I'asthme de 1980 a 1996 de plus de 50 %(12).
La plus forte augmentation a été observée chez les personnes de moins de 18 ans (13-15).

Elle a augmenté entre 2001 et 2009 et a éte de 9,6 pour cent chez les enfants de moins de

18 ans en 2009 (16). Elle semble avoir atteint un plateau dans d'autres pays (17-19).

L’Algérie a participé a 1’étude ISAAC (phase I et phase III) et a I’enquéte ECRHS, les
chiffres de prévalence situent notre pays dans le groupe des pays a prévalence moyenne, avec
une hausse entre les deux phases de 1’étude passant de 5,9% a 8,7%, cette étude a concerné les
grands enfants de 13 -14 ans (20).

La méme tendance est observée par Boukari et coll sur deux enquétes de prévalence réalisées
a 20 ans d’intervalle en 1985 et en 2005 montrant une progression de la prévalence de
I’asthme de I’enfant de 3,3 % a 8,7 % (21,22).

3.2- Données épidémiologiques de I’asthme du nourrisson et du jeune enfant :

Chez le nourrisson, le diagnostic d’asthme est souvent difficile ; la plupart des études fondent
leur diagnostic sur des critéres cliniques, d’autres nécessitent un diagnostic médical de
I’asthme ; quelques-unes ont recours a des variables sanitaires complexes intégrant les
symptomes évocateurs d’asthme, les symptomes d’allergie, les antécédents familiaux ou
I’effet des traitements.

Les études de prévalence rapportant un diagnostic d’asthme validé par un médecin, donnent
des prévalences comprises entre 1,7 % et 5 % chez les enfants 4gés de 1 & 2 ans (23- 26),
lorsqu’elle est cumulée depuis la naissance, elle s’éléve a 7,5 % (27).

En prenant comme critére les sifflements, critére retenu dans la définition de 1’asthme du
nourrisson et du jeune enfantpar Tabachnik et Levison(1981) (2),la cohorte de Tucson (28)
retrouveau cours des trois premiéres années de vie,qu’un tiers des enfants sifflent lors d’un
épisode infectieux. 13,3 % a 21,2 % sifflent au cours de la premiére année (29-30) et 26,2 %
sifflent au cours des deux années suivantes (31).

Les études qui décrivent les sifflements, sans préciser s’ils surviennent au cours d’une
infection respiratoire, rapportent des prévalences a deux ans comprises entre 11,9 % et 26,6 %
selon les études (24-26,32-34) et atteignent méme 47 % chez les garcons dans la cohorte de
Tucson (24). Une seule étude s’est intéressee a la prévalence des sifflements en dehors d’un
épisode infectieux et I’estime a 6,7 % chez des enfants agés de 1 a 3 ans (31).

Cing études se sont intéressées a la prévalence des sifflements récurrents (au moins trois
épisodes) : ceux-ci concernent 8 % des enfants de moins d’un an (35) et 1,2 a 10 % des
enfants de moins de deux ans (36-38).



A coté des symptdmes isolés, les études qui utilisent des variables sanitaires complexes
combinant les symptomes évocateurs d’asthme associant > 3 épisodes de touxet sifflements
(39) ou de toux et sifflementsen-dehors d’un rhumeou géne respiratoireavec des sifflements
(31), sifflements ou dyspnée au coursdes quatre derniéres semaines(40) ou combinant les
symptomes avec d’autres variables concernant les traitements (41) ou les antécédents
familiaux trouvent des prévalences trés contrastées selon la combinaison choisie,
comprisesentre 8,5 (42) et 37,8 % (31).

L’absence de définition épidémiologique consensuelle de 1’asthme chez le nourrisson
contribue beaucoup au manque d’homogénéité des résultats. La difficulté résidedans le fait
que ces définitions recouvrent des phénomeénes de nature différente : comme 1’ont montré
Taussig et coll(24).

Les sifflements au cours dela petite enfance peuvent étre liés a une infection respiratoire ou a
un terrain atopique. Ainsi, certains travauxépidémiologiquess’attachent a différencier les
phénomenes allergiques des phénoménes non allergiques, notamment grace aux
testsallergologiques, aux examens biologiques et a la prise en compte des antécédents
familiaux.

La cohorte de 1’fle de Wight(38) (nourrissons de 0 & 2 ans) et la cohorte BAMSE(41)
(Children Allergy Environment Stockholm Epidemiology) (incidence cumulée de 0 a 2 ans)
obtiennent des résultats de I’ordre de 10 %, cohérents avec 1’ordre de grandeur habituel de la
prévalence de I’asthme chez I’enfant (autour de 7 % a 6-7 ans). La premiere utilise la
combinaison des épisodes de sifflements et de toux et la seconde compléte la notion
d’épisodes de sifflements par le recours aux corticoides inhalés ou la présence de signes
d’hyperréactivité bronchique. Les variables employées dans les autres études donnent des
résultats supérieurs a I’ordre de grandeur de la prévalence de 1’asthme et semblent donc moins
adaptées.

Les études épidémiologiques ont permis de montrer qu’environ un enfant de moins de trois
ans sur dix souffre d’un symptdme évocateur d’asthme(24,42).

Une meilleure définition de 1’asthme du nourrisson et du jeune enfant est nécessaire pour une
meilleure identification et une meilleure prise en charge.

En Algérie, aucune enquéte de prévalence des sifflements ou de 1’asthme n’a été menée chez
I’enfant d’age préscolaire, aucune étude de suivi de cohorte néonatale n’existe a ce jour.
L’étude prospective réalisée par N. Bensaadi (43) portant sur 306 nourrissons et enfants de
moins cing ans ne rapporte pas de données de prévalence, elle a proposé une stratégie
diagnostique et thérapeutique.

Nous ne disposons pas de données concernant les phénotypes d’asthme du jeune enfant.



4. Facteurs de risque de ’asthme :

L'asthme est une maladie multifactorielle qui résulte probablement d'interactions complexes
entre des facteurs génétiques et environnementaux (44).

4.1. Les facteurs de risque géenétique :

Les études des familles asthmatiques ont permis d’approcher (le plus souvent)et de localiser
(plus rarement)plusieurs geénes.L’hétérogénéité clinique de 1’asthme est expliquée
probablement par 1’association de plusieurs genes et de multiples associations existent.

Il 'y a de plus en plus de preuves que les génes codent pour un ensemble de phénotypes qui
peuvent se développer en réponse a de nombreux facteurs déclenchant environnementaux.

Les progres récents de la technologie ont identifié plusieurs variantes génétiques associées a
I'asthme(45), cependant la plupart de ces variantes n'ont pas été reproduites dans d'autres
études, exception faite pour le locus 17g21, contenant le ggne ORMDL3 et GSDMB qui est le
facteur de risque génétique le plus reproduit de maniére cohérente pour 1’asthme de
I’enfant(46,47).

Des études recentes ont documenté un plus grand effet de ces locus chez les enfants exposés a
la fumée de tabac au début de la vie (48) et chez les enfants atteints d'infections respiratoires
précoces (49,50) suggérant des interactions génes et environnement.

Bien que l'identification de ces facteurs de risque génétiques a fourni un nouvel apercu de la
pathogenése de I'asthme, les variantes elles-mémes ne représentent qu'une faible proportion de
I’hétérogénéité de lI'asthme (51).

Ainsi, d'autres facteurs ont clairement unréle a travers des mécanismes épistatiques ou épi
géneétiques.

Il y a des phénotypes d’asthme qui apparaissent fortement heéréditaires, bien que ces
composants hérités ne suivent pas le modéle simple mendélien et que les génes responsables
de ces composants n'ont pas encore été identifiés.

Les ¢tudes d’agrégation familiale pour ’asthme et les maladies qui lui sont associées (atopie,
hyperréactivité bronchique,rhinite allergique) démontrent qu’il existe une agrégation familiale
de ces phénotypes.

Par exemple, le travail prospectif réalisé aTucson enArizona a concerné 1177 enfants qui ont
été suivis pendant 20 ans ; les auteurs ont observé que 11,5 % des enfants sans parent
asthmatique développent un asthme contre 33% si I’un des parents est asthmatique (risque
relatif de ’ordre de 3) et 50% si les deux parents le sont (risque relatif de 1’ordre de 4) (52).

Les études de ségrégation qui permettent de retrouver un mode de transmission d’un géne de
susceptibilité ne sont pas concordantes.



4.2. Le Sexe :

Il existe des différences claires entre les sexes dans la prévalence de I'asthme. La prévalence
de I’asthme du nourrisson est plus importante chez le gargon, par contre plus de filles
développent un asthme pendant la puberté. Le sexe masculin ne constitue pas un facteur
predictif de persistance des manifestations sifflantes a long terme(53).

4.3. Anomalies précoces de la fonction pulmonaire :

Il peut y avoir des changements dans la fonction pulmonaire qui sont présents dans I'enfance

ou méme durant la vie néonatale chez les individus qui développent par la suite des
symptomes d’asthme. La fonction pulmonaire est plus altérée chez les enfants ayant des
sifflements persistants par rapport a d'autres phénotypes(28).

L'exposition a des niveaux élevés d'allergenes tot dans la vie a été associée a une plus grande
diminution de la fonction pulmonaire au cours des années scolaires chez les enfants atopiques
avec des sifflements persistants (54-58).

4.4. L’atopie :

La prédisposition a I'allergie semble étre le principal facteur de risque dans la cohorte Tucson
pour des sifflements évoluant vers un asthme (28).

L’existence d’un terrain atopique familial chez les parents ou dans la fratrie est un facteur
prédictif important. La persistance des sifflements est 2,7 fois plus fréquente chez les
nourrissons dont la mere est atopique (59,60).Les tests cutanés positifs aux pneumallergenes
et /ou auxtrophallergenes possédent une bonne valeur prédictive de persistance des
sifflements (61).

4.5. Les infections virales respiratoires:

Les infections respiratoires virales durant I'enfance, en particulier & rhinovirus, sont des
facteurs prédictifs d'apparition de I'asthme chez I'enfant plus tard (62). Elles semblent agir en
synergie avec la sensibilisation allergique et une fonction pulmonaire réduite pour augmenter
le risque d'asthme au cours de la petite enfance(63).

Cependant, il reste difficile de savoir si certaines infections respiratoires virales peuvent
provoquer de I'asthme ou des sifflements, et peuvent étre des facteurs prédictifs d'évolution
ultérieure vers un asthme (64).

4.6. Facteurs de risque environnementaux :

4.6.1. Tabagisme passif:

Le tabagisme actif et passif a clairement été impliqué dans la genese et dans la sévérité des
maladies allergiques respiratoires et de 1’asthme.Une récente méta-analyse et revue de la

littérature a conclu a un risque d'asthme accru de 21% a 85% en cas d'exposition prénatale ou
post-natale au tabac (65).



On sait aujourd’hui I’existence de phénotypes qui peuvent se développer en réponse a de
nombreux facteurs déclenchant environnementauxtels que le tabagisme passif.

Une étude a montré un risque relatif (RR) de 1,97 en cas d'exposition au tabagisme passif, de
2,64 s'il y avait des antécédents asthmatiques familiaux et de 12,69 pour les deux (66).

Le tabagisme passif chez I'enfant asthmatique augmente la fréquence des crises d'asthme et
altere la maturation immunitaire.

Dix études ont montre que le tabagisme passif surtout maternel augmentait la fréquence et la
séverité des crises d'asthme chez les enfants ayant été diagnostiqués asthmatiques. 26 études
ont montré un excés de risque de 50% de la toux, des sifflements et de I'expectoration chez les
enfants exposés au tabagisme passif, surtout maternel(67).

4.6.2. Pollution :

On distingue deux types de pollution : domestique et atmosphérique.

Le terme de pollution domestique inclut I’exposition aux allergenes domestiques, mais aussi
I’exposition a de nombreux polluants comme le tabac, les produits de chauffage (émission de
dioxyde d’azote dans les cuisiniéres a gaz, de particules dans les feux de bois par exemple) ou
les produits impliqués dans les matériaux de construction des meubles et immeubles.
L’impact de la pollution dans la genése et/ou ’entretien de I’asthme n’a pas été étudié avec
grande précision, concerne principalement les enfants, car ils passent plus de 90 % de leur
temps dans ces locaux.

Les pics de pollution sont connus pour déclencher des crises d’asthme et augmenter les
hospitalisations, en revanche, le role des polluants dans la genése de 1’asthme n’est pas
établi(68).

4.6.3. Les facteurs nutritionnels :

Des études prospectives montrent dans 1’ensemble un impact protecteur de 1’allaitement
maternel ; son rble constitue un probléeme complexe, difficile a évaluer par manque de
méthodes standardisées (69).

Les études menées sur les bénéfices de 1’allaitement maternel et sur 1’allergie sont toujours
tres divergentes. L’apparition de phénomenes allergiques est cependant liée a un terrain
génetique donnéet a de nombreux facteurs épi genétiques.

Parmi les facteurs environnementaux, on peut citer le degré d’exposition aux allergénes, le
tabac, I’alimentation. Cette pluralité des paramétres en jeu explique en partie qu’une action
sur un seul d’entre eux (I’allaitement) ne pourra avoir qu’un effet partiel, si ce n’est minime.
La composition du lait maternel varie d’une femme a ’autre, et chez la méme personne, d’un
moment a 1’autre. Ceci peut expliquer en partie la diversité des résultats retrouvés dans les
études sur I’efficacité de I’allaitement dans la prévention des allergies.

Il faut souligner un biais de sélection important dans de nombreuses études sur 1’efficacité de
I’allaitement maternel dans la prévention des allergies : en effet les meéres qui décident



d’allaiter fument moins, sont le plus souvent issues de milieux sociaux favorisés, et réalisent
une diversification alimentaire plus tardive. La protection retrouvée dans ces familles pourrait
ainsi ne pas étre liée uniquement a 1’allaitement mais & une moindre exposition aux différents
facteurs de risque.

5. Diagnostic :

5.1. Diagnostic positif :

Le diagnostic d’asthme des enfants est difficile car il ne résume pastoutes les causes de
sifflements.
Il faut éviter 2 écueils :

- Le sous diagnostic qui fera perdre a 1’enfant une opportunité de traitement.

- Le diagnostic par excés car comme I’ont montré les différentes cohortes, un grand
nombre d’enfants sont des « siffleurs transitoires » chez qui il faudra éviter des
traitements prolongés. Tout ce qui siffle n’est pas asthme.

Le diagnostic doit étre évoqué sur :

- L'histoire clinique (anamnése, analyse du carnet de santé d’ou I’importance que les
médecins notent tous les épisodes de sifflements sur le carnet de santé).

- L'examen physique avec la réalisation d’une courbe staturo-pondérale.

- L’analyse de la radiographie du thorax.

5.1.1. L’anamnése :
L’anamneése et I’histoire clinique ont pour objectifs d’identifier :

- Les antécédents familiaux d’atopie, ils ne sont pris en compte que pour la famille
nucléaire de I’enfant : pere, mére, fréres et sceurs. Seules les manifestations allergiques
(dermatite atopique, rhino-conjonctivite pollinique) ou asthmatiques certaines sont a
retenir, un traitement par des anti-inflammatoires ou beta-2-agonistes.

Les symptdmes rapportés comme allergiques par les familles doivent étre analysés avec un
esprit le plus critique possible.

- Mode d’accouchement et notion de détresse respiratoire néonatale, une réanimation
néonatale, en particulier la notion de ventilation assistée, une oxygeéno- dépendance,
notamment a 28 jours de vie ou a 36 semaines d’aménorrhée révolues, définit la
dysplasie broncho-pulmonaire.

- Notion d’atopie personnelle type dermatite atopique, allergie alimentaire ou rhinite
allergique.



- Rechercher des manifestations cliniques évocatrices d’autres pathologies
respiratoires : signes digestifs a type de fausses routes, trouble de la déglutition ou de
diarrhée chronique, une cyanose, une stagnation pondérale, un souffle cardiaque, un
stridor.

- Circonstances d’apparition des symptomes et leur retentissement : toux et sifflements
favorisés par les irritants, le tabagisme passif, les infections et 1’exercice. Rechercher
une reproduction des symptomes lors d’efforts physiques, de rires, de pleurs ou de
contrariéte.

- Le nombre d’épisodes responsables d’hospitalisation, en particulier en soins intensifs.
- Efficacité d’un traitement par les broncho dilatateurs d’action rapide.
- Facteurs environnementaux : mode de garde, tabagisme passif, habitat précaire.

5.1.2. Examen clinique

L’examen clinique dans ce cadre est le plus souvent normal. Cependant la vigilance est de
mise pour ne pas laisser passer un élément d’orientation diagnostique.

- Etablissement de la courbe staturo- pondérale est primordial.

- Rechercher un thorax cyphotique ou globuleux.

- Rechercher un hippocratisme digital.

- Rechercher des sibilants a soumettre a une épreuve thérapeutique par des
bronchodilatateurs.

- En dehors des poumons, il faut analyser rigoureusement les bruits cardiaques, un
examen ORL le plus complet possible, s’attarder sur une paleur ou une distension
abdominale.



Le GINA 2016 (1) a ainsi précisé les arguments anamnestiques et cliniques évocateurs
d’asthme des enfants de moins de cinq ans.

Tableaul.Caracteéristiques cliniques suggérant un asthme chezl’enfant de moins de 5
ans(GINA2016) (1)

-Toux récurrente ou chronique non
productive qui peut s'aggraver la nuit
ou s'accompagner de sifflements et de
géne respiratoire.

Toux
-Toux lors des exercices, rire,
exposition a la fumée de tabac en
absence d’infections des voies
respiratoires.

-Sifflements récurrents, accentués la
nuit, déclenchés par I’exercice, pleurs,
rire, exposition a la fumée de tabac et
la pollution.

Sifflements

-Survenant lors des exercices, rire et

Gene respiratoire
pleurs.

Activité physique limitée -Lors des exercices, rire.

-Autres types d’allergies:dermatite
atopique,rhinite allergique de la
famille nucléaire

Antécédents familiaux d’atopie

-Amélioration des symptdmes sous

Essai thérapeutique avec des traitement de fond.
corticostéroides inhalés a faible dose
-Aggravation des symptomes a I’arrét
du traitement

Toutes les recommandations internationales considérent que les données anamnestiques et
cliniques sont souvent suffisantes pour établir un diagnostic d’asthme chez le jeune enfant

Tableau 2. Criteres diagnostic de ’asthme du jeune enfant selon les différents consensus



Anamneése
Toux récurrente

Toux d’aggravation
nocturne, réveils nocturne.

Toux et/ou sifflements a
I’exercice, émotion, rire,
pleurs.

Toux et/ou sifflements
lors des infections

Toux et/ou sifflements
lors de I’exposition a des
allergenes ou irritants
(tabac)

Examen clinique
Sibilants/wheezing
Distension thoracique
Signes de lutte
Réponse au traitement
Réponse au traitement
Période asymptomatique
Signes associés

Rhinite allergique
Eczéma atopique
Asthme parental

Examen complémentaire
lere ligne

Radiographie du thorax

Paediatric
Society of
New Zealand
2005(70)

BTS
2007
(71)

GINA
2009

(72)

NHLBI
2007

(73)

NP

Practall
2008

(74)

HAS 2009

(75)



5.1.3. Examens complémentaires

Peu d'explorations complémentaires sont nécessaires pour le diagnostic de lI'asthme du petit
enfant.

e Radiographie du thorax de face : place centrale et particuliere, indispensable pour
éliminer les autres diagnostics.

e L’enquéte allergologique : Permet quand elle est positive de conforter le diagnostic, sa
négativité n’exclut pas le diagnostic d’asthme. Elle ne doit pas étre systématique.

- Les prick-tests sont recommandés en premiére intention dans le bilan allergologique.
Ils peuvent étre réalisés chez le jeune enfant sans limite d’age (75).

- Le dosage des IgE sériques totales, les tests multi-allergéniques de dépistage (TMA)
n’ont pas d’utilité (75).

- Les IgE spécifiques sont couteux et ne sont pas recommandés en pratique
courante(75).

e Les explorations fonctionnelles respiratoires : ne peuvent étre pratiquées en routine
avant 3ans.
Pour les enfants d’age préscolaire, la mesure des résistances du systeme respiratoire par
interruption du débit aérien(Rint) est une méthode non invasive est parfaitement bien adaptée
au jeune enfant car elle ne nécessite qu’une coopération minimale de I’enfant. Elle permet de
calculer la résistance des voies aériennes.

Cette méthode d’interruption est basée sur 1’hypothése que durant I’interruption bréve du
débit aérien, la pression alvéolaire s’équilibre rapidement avec la pression buccale, celle-ci est
rapportée au débit aérien mesuré immédiatement avant I’interruption permet de calculer la
résistance a I’interruption.

Une obstruction bronchique proximale est définie par des valeurs des Rint expiratoires
supérieures aux normes (Rint > 140-150% par apport aux valeurs basales prédites) (76).

La recherche d’une hyperréactivité bronchique (HRB) par le test bronchodilatateur sera
systématiquement effectuée.L’HRB a une grande valeur diagnostique en faveur d’un
asthme(76).

e Les autres examens complémentaires autres que la radiographie du thorax n’ont pas
leur place dans la stratégie diagnostique initiale et seront demandés en deuxiéme
intention en fonction des suspicions de diagnostics différentiels et/ou des facteurs
assocCiés :

- Signes cliniques inhabituels.

- Anomalie radiologique.

- Persistance des symptdmes malgré un traitement de fond bien conduit.



Ces explorations ne devraient pas étre systematiques mais hiérarchisées selon 1’orientation
clinique.

Cette démarche permet d’exclure les diagnostics différentiels nombreux a cet age en raison de

I’étroitesse des voies respiratoires et des nombreux facteurs pouvant concourir a 1’obstruction
des VAL

Les principales maladies respiratoires pouvant étre associées a des sifflements sont reprises
dans le tableau N°3

La démarche diagnostique de 1’asthme du jeune enfant est basée essentiellement sur
I’anamnese et I’examen physique et la réalisation d’une radiographie du thorax.

Plusieurs algorithmes décisionnels ont été proposés (74, 75, 77), la Société Algérienne de
Pédiatrie (SAP) a établi une démarche diagnostique pour 1’enfant de moins de cinq ans (78)
largement inspirée des algorithmes proposés dans la littérature. (Figure 1)



Figure 1. Démarche diagnostique de I’asthme des enfants moins de cinq ans de la Societé
Algérienne de Pédiatrie (78).

Enfant de moins de cing ans présentant :
Episodes de dyspnee toux sifflements
persistants ou récidivants

Interrogatoire et examen physique + radio du thorax

\

d’autres diagnostics

Pas d’éléments évoquant Signes inhabituels cliniques

et ou radiologiques

Asthrie probable

A 4

A 4

-Stagnation pondérale
-Symptémes inter critique
-Déformation thoracique

-Terrain particulier : prématuré
-Antécédents néonataux de SDR
-Sd de pénétration : corps étranger

Traitement selon niveau de

-Vomissements chronique
-Infections a répétition

A 4

Efficace : Diagnostic
compatible

Compléter :
-Exploration allergologique
-Tests cutanés

séverité/controle _Diarrhée chronique
-Souffle cardiaque
J' -Toux productive
-Stridor
Echec -Anomalies radiologique : adénopathie
Traitement bien
Conduit

(>6a 8 semaines) |

Faire une exploration hiérarchisée
selon I’orientation clinique

-Tests cutanés positifs
-Bonne réponse aux BD

v Negatifs Positifs
Diagnostic d’asthme conforté par ¢
la présence : d’un ou plusieurs )
facteurs prédictifs : v Traitement
: . Traitement anti etiologique
-Atopie personnelle ou familiale

asthmatique




5.2. Diagnostics différentiels

Les diagnostics différentiels sont a évoquer devant des formes cliniques atypiques ou en cas
de non réponse thérapeutique.

Le GINA 2016 (1) a résumé les diagnostics différentiels a évoquer devant des sifflements
récurrents du nourrisson et du jeune enfant et les principales manifestations cliniques.

Tableau3.Diagnostics différentiels de ’asthme des enfants de moins de cinq ans
(GINA 2016)(1)

Diagnostic Symptomatologie clinique.

Toux, écoulement nasal <10 jours;
Infections récurrentes des voies respiratoires | sifflements légers, asymptomatique entre les
épisodes infectieux.

Toux lors de I'alimentation;

Infections respiratoires récurrentes,
vomissements.

Mauvaise réponse aux médicaments anti
asthmatiques.

Reflu-gastro-oeusophagien(RGO).

Corps. étranger bronchique Syndrome de pénétration

Respiration bruyante lors des pleurs et
infections VAS; symptomes souvent
présents depuis la naissance; mauvaise
réponse aux médicaments anti asthmatiques.

Trachéomalacie

Notion de contage, toux chronique, fiévre,
ADP médiastinales.

Mauvaise réponse aux bronchodilatateurs ou
aux corticostéroides inhalés.

Tuberculose

Souffle cardiaque; cyanose, tachycardie;
Cardiopathies congénitales tachypnée ou hépatomégalie.

Mauvaise réponse aux médicaments anti
asthmatiques.

Toux chronique

Infections pulmonaires récurrentes.
Diarrhée chronique.

Retard de croissance.

Mucoviscidose

Toux chronique

Situs inversus

Infections chroniques de Il'oreille et rhinite
Dyskinésie ciliaire purulente.

Mauvaise réponse aux médicaments anti
asthmatiques.

Respiration souvent constamment bruyante;
mauvaise réponse aux médicaments anti
asthmatiques.

Anneau vasculaire

Détresse respiratoire néonatale, ventilation

Dysplasie broncho-pulmonaire .
assistée

Déficits immunitaires primitifs Infections récurrentes, retard de croissance.




6. Les phénotypes de I’asthme du jeune enfant :

Dans la majorité des cas, 1’asthme prend ses racines tot dans 1’enfance,50 pour cent des
enfants qui présentent des sifflements durant la premiere année de vie,parmi eux seulement
20 pour cent vont continuer a siffler plus tard (28). Quelques nourrissons siffleurs auront un
pronostic plus réserve.

Depuis quelques années, il est reconnu que 1’asthme du jeune enfant ne doit plus étre
considéré comme une maladie unique mais plutét comme un syndrome incluant de multiples
phénotypes relevant de causes différentes avec des variations intra et interindividuelles (79)

Il est constitué d’une série d’endotypes et de phénotypes(80) :

- L’endotype est défini par un mécanisme fonctionnel ou physiopathologique distinct.

- Le phenotype décrit les caracteristiques cliniques observables ou un trait d'une
maladie.

Les phénotypes de 1’asthme sont un ensemble de caractéristiques qui peuvent étre utilisées
pour classer les sujets en groupes distincts, et qui peuvent étre influencés soit par la génétique,
soit par des facteurs environnementaux(81).

Ces phénotypes se distinguent les uns des autres par les facteurs de risque, les facteurs
déclenchants, les mécanismes physiopathologiques, les caractéristiques fonctionnelles et par
leur évolution dans le temps.

L’interaction entre les facteurs génétiques et environnementaux va influencer I’expression et
la progression de ’asthme au cours de 1’enfance. C’est le cas de la prédisposition génétique a
I’atopie (82), mais aussi des facteurs environnementaux qui vont agir sur la croissance et le
développement du systéme respiratoire comme la prématurité, les infections virales, le
tabagisme maternel durant la grossesse.

Plusieurs études de cohortes ont eu pour objectifs d’identifier les phénotypes d’asthme du
jeune enfant. Toutes ces études ont cherché a préciser les facteurs de risque (FR) associés a la
persistance de 1’asthme dans le but d’aider le clinicien & reconnaitre les enfants qui vont
continuer a siffler au-dela de la petite enfance et qui devront bénéficier d’une intervention
thérapeutique. L’enjeu étant de définir la meilleure stratégie thérapeutique et de réduire la
progression de la maladie.

Les etudes de cohortes prospectives longitudinales menées au long cours ont permis de
déterminer 1’histoire naturelle de la maladie, de décrire les associations entre les phénotypes,
les facteurs génétiques, environnementaux et le mode de vie, et d’identifier les facteurs
déterminant sa persistance a I’age adulte.



La plus ancienne est la cohorte de Tucson (28), elle a identifié 3 modalités évolutives des
enfants siffleurs.

6.1. Cohorte de Tucson :En 1995, la célébre étude de Tucson, Arizona, basee sur le suivi
longitudinal de 1 246 nouveau-nés avait permis d’identifier 4 phénotypes:

Les nourrissons n’ayant jamais sifflé (51%), les siffleurs précoces transitoires (20%), siffleurs
persistants (14 %), et les siffleurs a début tardif (15 %).

Les nourrissons « siffleurs précoces et transitoires » (20 %) : il s’agit d’enfants qui ont
eu au moins, un épisode de maladie respiratoire sifflante dans les trois premiéres
années de vie mais qui n’ont plus de sifflement dés 1’4dge de trois a six ans. Ces
nourrissons ne présentent pas, le plus souvent, d’histoire familiale d’asthme, ni

d’atopie personnelle.

Les nourrissons « siffleurs a début tardif» (15 %): il s’agit d’enfants qui n’ont jamais
eu de maladie respiratoire sifflante dans les trois premieres années de vie mais qui
sifflent a 1’age de six ans. Ils sont associés le plus souvent a une fonction respiratoire
normale.

Les nourrissons « siffleurs persistants a début précoce » (14 %) : il s’agit d’enfants
qui ont eu, au moins, un épisode de maladie respiratoire sifflante dans les trois
premiéres annees de vie et qui continuent de siffler a six ans. Ces enfants ont une
fonction respiratoire diminuée a I’age de six ans, alors qu’elle était normale durant la
petite enfance.

Le suivi longitudinal de la cohorte de Tucson a conduit & des définitions révisées des trois
groupes des nourrissons siffleurs (83-85):

Siffleurs précoces transitoires : Ce phénotype est associé a une fonction respiratoire
abaissée a 1’age de 1 an, puis a 1’dge de 6 ans, qui pourrait €tre en rapport avec de
petites voies aériennes liées a une exposition au tabagisme maternel durant la
grossesse, et la présence de freres et sceurs scolarisés.

Phénotype persistant non atopique : commence dans la petite enfance et se résout a la
mi-enfance; associé a l'absence de sensibilisation allergique et & une hyperréactivité a
la méthacholine.

Phénotype de sifflements persistant atopique : peut commencer dans la petite enfance,
mais augmente de prévalence avec l'age; il est associé a I'histoire personnelle et
familiale d'atopie, a une hyperréactivité a la méthacholine et a la mauvaise croissance
de la fonction pulmonaire. Ce phénotype peut représenter un phénotype classique
d'asthme allergique, mais on ignore si les enfants avec ce phénotype auront des
symptdmes qui persistent a I'age adulte.



Les siffleurs persistants et les siffleurs tardifs sont ceux a risque de garder des sifflements de
I’enfance a 1’adolescence et a 1’age adulte surtout si ils sont atopiques (83-85).

Plusieurs groupes de recherche ont identifié que ces phénotypes différents par les facteurs de
risque (86), la fonction pulmonaire (87), I’atopie (88-90) et le polymorphisme et 1’expression
génétique (91,92).

La cohorte de Tucson a servi de modele durant la derniere décade mais elle a apporté une
description incompléte de 1’hétérogénéité des sifflements des enfants (54).

Cela a conduit a la proposition de phénotypes basés sur les profils temporels de sifflements
qui peuvent étre appliquées de facon prospective et peuvent donc étre plus utiles pour prendre
des décisions thérapeutiques.

6.2. Autres cohortes

Depuis le début des années 2000, de nouveaux phénotypes d’asthme du nourrisson ont été
décrits par I’application d’un modele mathématique a un ensemble de paramétres permettant
I’identification de sous groupes ayant les mémes caractéristiques.

Cette méthode statistique a été appliquée a deux cohortes de naissance :

e Avon Longitudinal Study of Parents and children (ALSPAC).
e Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy (PIAMA).

Ces deux études ont permisde décrire des sous groupes (clusters) remarquablement similaires
de cinq et six phénotypes respectifs.

- Cohorte ALSPAC: Avon Longitudinal Study of Parents And Children (54):

Une étude prospective longitudinale d'une cohorte basée sur la population au Royaume-Uni, a
suivi les 8594 enfants siffleurs entre la naissance et six mois et de nouveau entre 30 et 42
mois.

Les sifflements précoces ont été définis comme ceux qui sifflent au cours des six premiers
mois, a début tardif ceux qui sifflent entre 30 a 42 mois, et des sifflements persistants ceux
qui sifflaient pendant les deux périodes.

Les données ont été recueillies a des moments et a des intervalles plus courts que I'étude de
Tucson. L'incorporation de mesures objectives (fonction pulmonaire et la sensibilisation aux
allergenes) et l'utilisation de methodes statistiques plus récentes ont conduit a I’identification
de deux phénotypes supplémentaires par rapport a la classification Tucson : sifflements
prolongeés precoces et intermédiaires.

Dans tous les groupes, les facteurs de risque de persistancede I’asthme étaient les antécédents
familiaux d’asthme (en particulier maternel) et les antécédents personnels d’atopie (eczéma,
allergie alimentaire).



Les sifflements transitoires étaient associés au tabagisme maternel pendant la grossesse eta la
présence de fréres et/ou sceurs plus agés.

- Cohorte PIAMA (2002):Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy (93):

Des Phénotypes similaires de sifflements ont été identifiés dans la cohorte PIAMA.

Une étude longitudinalenéerlandaise portant sur 2 810 enfants a également identifié 6
phénotypes.

Dans cette étude le pourcentage de nourrissons n’ayant jamais sifflé (75 %) est le plus élevé.
Par ailleurs, les pourcentages de siffleurs précoces transitoires (17 %), tardifs (2 %) et
persistants (7 %) sont ades niveaux inférieurs a ceux de 1’étude de Tucson.

L’¢étude comparative des ces deux cohortes (94) conclut que les phénotypes identifiés en
utilisant la méme méthode statistique étaient comparables et apporte d'autres preuves a
I'existence de phénotypes intermédiaires.

L’étude des facteurs génétiques et environnementaux associées a ces phénotypes différents
peuvent permettre d'élucider les origines de I'asthme (95).

- Cohorte de TrousseauAsthma Program (2012) :

Just et coll. (96)a étudié une population de 551 enfants de moins de 36 mois avec des
sifflements récurrents inscrits au Programme d'asthme de Trousseau en France et a décrit 2
nouveaux phénotypes de nourrissons siffleurs séveres. .

Cette étude transversale a examine les facteurs déclenchants, les antécédents familiaux et
personnels d'atopie, les marqueurs inflammatoires et les résultats de la radiographie du thorax.
La plupart des enfants ont des sifflements non contr6lés ou partiellement contrdlés.

Trois groupes d’enfants ont été identifiés:

- Des sifflements épisodiques viraux (59,3%), la plupart des enfants de ce groupe
avaient une maladie bénigne, les sifflements étaient déclenchés par une infection
virale des voies respiratoires supérieures, les radiographies thoraciques étaient
normales. Les symptomes étaient contrdlés sans I'utilisation de glucocorticoides a
forte dose par voie inhalée.

- Des sifflements non atopiques non controlés (28,5 %), les enfants de ce groupe
avaient géneralement des sifflements persistants malgré des doses elevées de
glucocorticoides inhalés, les parents présentaient souvent de 1’'asthme. Ce groupe
comprenait le plus fort pourcentage de filles.



- Des sifflements atopiques a facteurs declenchant multiples (12,2 %), ce groupe était
caractérisé par des sifflements déclenchés par de multiples facteurs (les infections des
voies aériennes supérieures, l'exercice, le froid), comprenait un pourcentage plus
élevé de garcons, une dermatite atopique, et les radiographies pulmonaires anormales.

La comparaison de toutes ces études montre que les résultats sont disparates. Cela tient
surtout aux différences entre les protocoles, la nature des études (transversales ou
longitudinales) et les populations analysées.

Pour davantage aider le clinicien, un groupe d’experts européens regroupés dans une Task
force dans I’European Respiratory Society (77) a proposé une autre terminologie en fonction
des facteurs déclenchants :

- Sifflements épisodiques viro induits(Episodic Viral Wheeze ( EVW)): phénotype le
plus fréquent chez les enfants d'age préscolaire ; il s’agit d’enfants qui sifflent a
I’occasion d’infections virales associées a des virus saisonniers tels que le RV,VRS,
coronavirus, métapneumovirus humain, parainfluenza virus et adenovirus et qui sont
asymptomatiques entre les épisodes. La fréquence et la gravité des épisodes sont liées
a la gravité du premier épisode, 1’atopie, la prématurité et 1’exposition a des facteurs
environnementaux tels que la fumée de tabac.

Les sifflements diminuent au fil du temps et disparaissent a I'age de 6 ans, oupeuvent
continuer jusqu'a I’age scolaire, ou se transformer en déclencheur multiple.

- Siffleurs déclencheurs multiples (Multi Trigger Wheeze (MTW))Ce sont les enfants
qui sifflent lorsqu’ils sont exposés a de multiples facteurs déclenchant,l'exposition aux
virus ou a d'autres facteurs tels que le tabagisme et I'exposition aux allergénes, certains
enfants peuvent aussi avoir des sifflements lors des pleurs, aux rires et I'exercice.

En pratique, cette classification est considérée comme une classification pragmatique et utile
pour les enfants d'dge préscolaire ayant des sifflements récurrents car certains experts
pensent qu'il s'agit d'un déterminant important de réponse au traitement :

Un traitement de fond avec des corticostéroides inhalés (CSI) a faible doses ou a des doses
modérées est considéré comme inefficace chez les patients atteints de EVW (97, 98)alors que
les siffleurs déclencheurs multiples répondent a ces doses (99).

A l'inversele traitement par le montelukast et des cures intermittentesa haute dose de CSI
trouvent leur indicationpour les sifflements épisodiques viraux (100,101).

Cette classification EVW / MTW a été largement adoptée par les cliniciens pédiatres mais les
limites de cette classification ont rapidement été mises a jour et critiquées pour plusieurs
raisons :



- Il est peu probable que ces phénotypes soient liés & des mecanismes
physiopathologiques différents (102).

- Cette distinction n'a pas été validée objectivement par des tests de la fonction
pulmonaire ou des marqueurs de l'inflammation des voies respiratoires; par
conséquent, il n'est pas clair si EVW et MTW représentent des phénotypes distincts
avec des mécanismes pathologiques similaires ou sont simplement des marqueurs de
gravité de la méme maladie (103).

- Ces deux phénotypes ne semblent pas étre stables au fil du temps.
L.B. Bacharier et al. (104) ont décrit parmi les nourrissons siffleurs un phénotype
distinct, celui des siffleurs intermittents severes, caracterisé par des épisodes sifflants
peu fréquents mais séveres et peu de symptémes entre les épisodes respiratoires aigus
Séveres.
Ce phénotype est associé a des manifestations allergiques incluant eczéma,
sensibilisation allergénique et éosinophilie sanguine.

Dans une étude,Schultz A et al(105) retrouve gque plus de la moitié des enfants classés
dans ces deux phénotypes en fonction de leur histoire durant l'année précédente
passe a l'autre phénotype dans I'année qui a suivi.

Kappelle L, Brand PL(106) ont suivi les enfants atteints de sifflements intermittents
séveres jusqu'a I'age scolaire, 67% des enfants atteints d'EVW sévéres avaient de
'asthme a 1’age scolaire.

Ainsi, ces phénotypes ne semblent pas étre stables, cela suggere que la classification EVW et
MTW est limitée dans sa capacité a distinguer parmi les enfants d'dge préscolaire ceux qui
auront de 1’asthme plus tard.

Toute ces études qui ont eu pour objectifs de déterminer des phénotypes de 1’asthme des
nourrissons et des jeunes enfants ont permis de faire ressortir les facteurs de risque de
persistance des sifflements et les facteurs de risque de développement d’un asthme.



7. Les facteurs de risque de persistance des sifflements :

Les principaux facteurs de risque identifiés dans plusieurs études des phénotypes des
sifflements sont :

e L'atopie (a la fois I'enfant et les parents).
e Lafonction pulmonaire réduite.
e Les infections virales chez le nourrisson, en particulier avec le rhinovirus.

7.1. L'atopie :

Une série d'études des phénotypes des sifflements a évalué la relation entre l'atopie et
I'asthme (54,56,107). La prédisposition a l'allergie semble étre le principal facteur de risque
dans la cohorte Tucson (28). Les siffleurs persistants et les siffleurs tardifs avaient un taux
significativement plus élevé de sensibilisation aux allergénes & l'dge de six ans en
comparaison aux enfants sains sans sifflements, et la sensibilisation a Alternaria a été associée
a un taux plus élevé d'asthme chronique a I'dge de 22ans (107).

En comparant les facteurs de risques des phénotypes atopiques et non atopiques des
sifflements, des différences ont été observées :

Tableau 4. Caractéristiques des phénotypes persistants atopiques et non atopiques

Phénotype non atopique

Phénotype atopique

L'épisode initial se produit durant la
premiére année de vie, les sifflements
deviennent moins fréquents en début
de I'adolescence(108).

Hyperréactivité bronchique (109).

Enfants issus de familles a faible
statut socioéconomique (110).

Les sifflements commencent
généralement apres la premiére année
de vie et persistent & I'adolescence
(28).

Des parents asthmatiques, le sexe
masculin, une dermatite atopique,
1I’hyper éosinophilie, une histoire de
sifflements au décours des infections
respiratoires basses (28).

Une sensibilisation précoce aux
aliments ou aux aéroallergénes (111)
Présence de symptdbme entre les
exacerbations (77).




7.2. Une fonction pulmonaire réduite :

La fonction pulmonaire est plus altérée chez les enfants ayant des sifflements persistants par
rapport aux autres phénotypes (28,54,56,57).

L’age de réduction de la fonction pulmonaire est variable selon les différentes études: La
fonction pulmonaire était normale pendant la petite enfance, mais réduite a six ans et jusqu'a
I'adolescence chez les enfants ayant développé des sifflements persistants a six ans dans la
cohorte de Tucson (28).

L’existence d’une fonction respiratoire basse ou d’une hyper réactivité bronchique sont des
facteurs pronostiques aggravants chez I’enfant d’age préscolaire et d’évolution vers un asthme
persistant a I’age adulte(107).

La fonction pulmonaire était anormale dés I'dge d'un mois dans des cohortes de Norvege et
d'Australie qui développaient des sifflements persistants a I'age de 10 ou 11 ans (112,113).

L'exposition a des niveaux éleves d'allergénes tét dans la vie était associée a une plus grande
diminution de la fonction pulmonaire durant la période d’age scolaire chez les enfants
atopiques (58).

7.3. Les infections virales :

Les infections respiratoires virales durant I'enfance, en particulier par le rhinovirus humain,
sont des facteurs prédictifs d’'asthme chez 1'enfant plus tard (114).

Les infections virales semblent agir en synergie, pour augmenter le risque d'asthme a la fois
avec une sensibilisation allergique et une fonction pulmonaire réduite au cours de la petite
enfance (63,115). Cependant, on ne sait pas si ces enfants avaient une diminution de la
fonction pulmonaire avant I'apparition d'une sensibilisation allergique.

Les formes séveres d’infections virales (notamment a VRS), nécessitant une hospitalisation
ont un risque d’évolution vers un asthme persistant a 1’adolescence (116),elles pourraient
promouvoir une réponse immune génératrice d’une inflammation persistante des voies
aériennes particulierement chez les sujets ayant un terrain particulier, notamment atopique
(117).

Parmi tous les nourrissons atteints de bronchiolite avant I’age de deux ans, seule une petite
proportion va avoir des sifflements récurrents, voire un asthme.



8. Index prédictif de I’asthme (IPA)

L'identification des jeunes enfants a risque d'avoir un asthme persistant est difficile alors que
les implications cliniques et thérapeutiques sont importantes (118).

Méme si le traitement précoce ne semble pas changer le cours naturel de la maladie (119-
121), le contréle des symptdmes permet de diminuer le nombre des exacerbations et
d’améliorer la qualité de vie (122-124). L’identification de ces enfants a risque peut accroitre
la sensibilisation des familles pour des mesures préventives telles que I'évitement de
I'exposition au tabac, le contréle de I’environnement (125-127) et un suivi thérapeutique plus
spécifique.

La mise en évidence de I’inflammation bronchique n’est possible que par des explorations
invasives telles que la biopsie bronchique, le lavage broncho alvéolaire.

La mesure de FeNO(128-130) et la mesure de la fonction pulmonaire (76) sont peu
disponiblesen en routine.

C’est pourquoi des index prédictifs d’asthme basés sur la clinique et des parameétres
biologiques simples ont été établis dans le monde pour aider le clinicien a identifier ces
enfants a risque.

8.1. Index prédictif d’asthme (IPA)

Etabli a partir de la cohorte de Tucson des enfants qui avaient sifflé au moins une fois au
cours des trois premieres années de vie (131-133), les principaux critéres étaient I'eczéma
diagnostiqué par un medecin ou asthme parental. Les criteres mineurs étaient la rhinite
allergique diagnostiquée par un clinicien, des sifflements en dehors des rhumes et
|'éosinophilie > 4%.

Un indice positif est défini soit par un critere majeur, soit par deux critéres mineurs.

Selon la combinaison des critéeres utilisés et la fréquence des sifflements récurrents avec une
échelle allant de 1 a 5,les enfants avec un indice positif étaient quatre a sept fois plus
susceptibles d'avoir un asthme lors d'une enquéte ultérieure a 1’age de 6, 8, 11 ou 13 ans.

L'IPA a été validé dans une cohorte de naissance basée sur la population a Leicester,
Royaume-Uni (134).

Il est vrai que la sensibilité de I'indice IPA est faible (15 a 57 %), ce qui suggere que le test
est médiocre pour prédire un asthme ultérieur (131-136). Cependant, I'IlPA possede une valeur
prédictive négative (VPN) élevée dans les populations testées, et est essentiel pour identifier
les enfants qui ont une faible probabilité d'avoir un asthmeet d’éviter de les exposer & des
traitements préventifs colteux avec des effets secondaires potentiels (107, 132, 133).



L'IPA a été adopté par les sociétés savantes les plus connues, Global Initiative for Asthma
(GINA) (72) et National Instituts of Health (NIH) (73).

Une version modifiée de I'lPA, qui remplace la rhinite allergique par des tests cutanés
positifsaux pneumallergénes et aux trophallergénes, a été approuvée par US National Asthma
Education and Prevention Programme Expert Report 3(EPR-3)(73). La sensibilité et la
spécificité de I''lPA modifié n'ont pas été évaluées.

Tableau 5. Index prédictif de I’asthme (IPA) modifié et initial

IPA modifié IPA ancien

Critéres majeurs Criteres majeurs

Antécédents familiaux d’asthme Antécédents familiaux d’asthme
DA diagnostiquée par un médecin DA diagnostiquée par un médecin

Sensibilisation IgE-dépendante a au moins 1pneumallergéne

Critéres mineurs Critéres mineurs
Sensibilisation IgE-dépendante au lait,ceuf arachide Rhinite allergique (diagnostic médical)
. . . . . Sifflements non liés aux infections des VAS
Sifflements non liés aux infections des VAS virales .
virales
Eosinophilie sanguine >4% Eosinophilie sanguine >4%

Un indice positif est défini soit par un critere majeur, soit par deux critéres mineurs.

Depuis I'élaboration de I'IPA, d'autres facteurs prédictifs de persistance de I'asthme ont été
élabores :

- Score lle de Wight. 2003(137) :

Elaboré a partir d’une cohorte de naissance Ile de Wight. Les scores les plus élevés étaient
associés a un risque accru de persistance a I'age de 10 ans,il est de 83% chez les enfants ayant
les quatre facteurs de risque, en leur absence les sifflements sont transitoires dans 80% des
cas.

- Lescore ECA : Environnement and Childhood Asthma(138)
En Norvége, un autre index prédictif a été développé par Devulapalli et al en utilisant les

données d'une étude cas-témoin de 449 enfants qui ont participé a Environnement and
Childhood Asthma (ECA).



- Score PIAMA. (Prevalence and Incidence of Asthma and Mite Allergy Study) (139)

Au Pays-Bas, Caudri et al ont développé un score basé sur les données de la cohorte PIAMA.

Les enfants de I'étude PIAMA ont été recrutés pour d'autres tests a I'age de quatre ans, un
taux d’oxyde nitrique fractionné exhalé(FeNO) est mesuré et un dosage des IgE spécifiques
est pratiqué s'ils avaient une réponse positive a au moins un symptéme respiratoire suggérant
I'asthme (sifflements, essoufflement ou toux nocturne en dehors d’un rhume) au cours des 12

derniers mois (140).

Untaux d’oxyde nitrique fractionné exhalé(FeNO)élevé et une sensibilisation & au moins un
des six allergénes inhalés ont été associés positivement a l'asthme a I'dge de huit ans,
indépendamment de I'histoire clinique a I'dge de quatre ans.
La combinaison du FeNO, de I'lgE spécifique et de I'histoire clinique (sifflements 1 a 3 ou >4
fois, eczéma et mere atopique) a amélioré la prédiction d’asthme a I'dge de huit ans par
rapport a chacune de ces mesures seules.

Tableau 6. Les autres indexpreédictifs de I’asthme.

Score score Score

IPA Ile de Wight IPA modifié¢ ECA PIAMA

(133) (137) (138) (139)
Origine Etats Unis  Royaume Uni Norvege Pays Bas
Nombres d’enfants inclus 1246 1456 449 2171
Age de I’évaluation des symptomes  0-3ans 0-4ans 0-3ans 0-2ans 0-4ans
Age de prédiction d’asthme 6-13ans 10ans 6-13ans 10ans 7-8ans
Année de publication 2000 2003 2004 2008 2009
parametres
Nombre d’épisodes de sifflements + + + +
Durée d’épisodes de sifflements +
Hospitalisation pour sifflements +
Sifflements en dehors des rhumes + + +
Infections respiratoires récurrents + +
Rhinite chronique + +
Diagnostic DA + + +
Asthme parental + + +
Utilisation de traitements inhalés par +
les parents
Eosinophilie + +
Sensibilisation aux aéro allergénes + +
Allergie alimentaire +
Sexe masculin +
Niveau d’instruction des parents +
Accouchement post mature +




9. Les nouveaux bio marqueurs pour phénotyper I’asthme du nourrisson :Les pneumo-
protéines sériques

Une approche multidimensionnelle incluant de nouvelles variables, telles que les bio
marqueurs (141) l'imagerie pulmonaire (142) la génétique (143-145) est actuellement.
Proposée afin de mieux définir les phénotypes d’asthme,

Parmi les phénotypes décrits par. Just et al. (96), des facteurs de risque biologiques ont été
identifiés pour distinguer les 2 phénotypes persistants : la sensibilisation allergénique IgE
médiée (surtout si elle est multiple ou déja dirigée contre les pneumallergénes) et 1’hyper
éosinophilie sanguinesont des bio marqueurs pronostiques intéressants (111, 146, 147).

En fonction de ces marqueurs, ces phénotypes cliniques ont une évolution différente en terme
de rémission et de sévérité au cours de 1I’enfance, mais a 1’échelle individuelle il reste difficile
de bien classer les patients a priori dans le phénotype correct (148).

L’épithélium pulmonaire sécréte différentes protéines, dont certaines, appelées
pneumoprotéines, sont dosables dans le sérum, certaines d’entre elles pourraient constituer
une piste intéressante de bio-marqueurs associés aux phénotypes de 1’asthme, mais ceci est
encore au stade de la recherche.

Ces protéines sont impliquées dans le maintien des propriétés physicochimiques du mucus,
des propriétés tensio-actives du surfactant et des défenses de 1’hote vis-a-vis des antigenes
extérieurs.

9.1. La chitinase-3-like proteinl(CHI3L1) ou YKL-40 serait associée au remodelage
bronchique. C’est est une protéine apparentée aux chitinases.

Elle est synthétisée par les macrophages alvéolaires et les cellules épithéliales des voies
aériennes. Le taux sanguin d’YKL-40 est corrélé a sa concentration pulmonaire (148-150).

YKL-40 a des fonctions de protection contre 1’agression oxydative, de stimulation de
I’immunité adaptative de type Th2, de régulation de 1’apoptose et de stimulation des
macrophages (149). 1l est suggéré que les enzymes de la famille des chitinases pourraient étre
impliquées dans le développement de la fibrose pulmonaire et du remodelage des voies
aeriennes (149), par le biais d’un remaniement de la membrane sous-epithéliale, de
I’accroissement de la taille des cellules des muscles lisses (151) et de la prolifération des
fibroblastes (152).

Dans I’asthme, les taux sériques de YKL-40 sont augmentés chez les patients asthmatiques
(150,151),s0n dosage permettra de nous préciser le niveau de controle de 1’asthme, la sévérité
de la maladie et le remodelage bronchique (154).



9.2. Les protéines A et D du surfactant (SP-A et SP-D) sont des protéines-clés de la
perméabilité épithéliale.

SP-A: est une protéine hydrophile majeure du surfactant sécrétée par les pneumocytes de
type 2 et les cellules épithéliales non ciliées (155). Elle appartient a la famille des collectines
et joue un role important dans la réponse immunitaire innée et le maintien de ’homéostasie
pulmonaire (156). SP-A est aussi impliquée dans la régulation de 1’inflammation notamment a
éosinophiles.

En effet, elle peut soit limiter leur activation par inhibition de la sécrétion de la peroxydase
¢osinophilique(EPO), soit les stimuler en cas d’infection, notamment a Mycoplasma
pneumoniae (157). SP-A parait donc trés liée a la régulation de I’inflammation éosinophilique
dans I’asthme.

SP-D est une autre protéine majeure hydrophile du surfactant. Sa structure est proche de celle
de SP-A car elle appartient aussi a la famille des collectines (158). Elle est synthétisée parles
pneumocytes de type 2 et les cellules épithéliales non ciliées. 1l s’agit d’une molécule de
I’immunité innée, elle est impliquée dans la protection contre les infections respiratoires,
I’allergie, ’asthme et I’inflammation (159).

SP-D pourrait étre un biomarqueur utile dans 1’évaluation de I’intégrité de la barriére alvéolo-
capillaire chez I’asthmatique et suivre indirectement I’évolution de I’inflammation.

Son évaluation en tant que marqueur du degré clinique et fonctionnel de contrdle de I’asthme
pourrait représenter un axe de recherche intéressant.

9.3. La Clara cell protein 16 (CC16) est un témoin del’intégrité de 1’épithélium pulmonaire.
La CC16 est une des pneumoprotéines les plus abondantes dans les sécrétions pulmonaires.
Elle a un role anti-inflammatoire, immunosuppresseur et de protection contre le stress
oxydant. En effet, elle inhibe le chimiotactisme des monocytes, des polynucléaires
neutrophiles et des fibroblastes.

Elle est aussi capable d’inhiber la phospholipase A2 qui a un role dans I’inflammation car elle
participe a la cascade dépendante de 1’acide arachidonique qui permet la synthése de
prostaglandines et de leucotrienes (161). Elle affecte aussi d’autres médiateurs de
I’inflammation comme 1’interféron ou le TNF (160-162).

Lors d’infections virales comme I’infection par le VRS, CC16 permet de moduler
I’inflammation entrainée par le virus.

Le géne de CC16 est situé sur le chromosome 11, dans une région contenant des génes décrits
comme associés a 1’asthme, 1’inflammation et I’atopie (160, 161, 163,164).
Les taux de CC16 dans le LBA et le serum sont plus bas encas d’asthme (160, 163, 164).

La diminution du taux de CC16 est due a une diminution du nombre de cellules sécrétrices et
traduit une anomalie de la perméabilité de la barriere alvéolo-capillaire (163,165).



CC16 serait donc un témoin de I’intégrité de 1’épithélium pulmonaire (166,167). Un tau de
CC16 sériques serait un indicateur d’un asthme, lorsqu’il est trés bas il serait en faveur d’un
asthme ancien (168).

Enfin, CC16 pourrait étre un marqueur intéressant dans 1’évaluation du risque de
développement d’un asthme a long terme, des taux sériques plus bas ayant été montrés
comme corrélés a I’hyperréactivité bronchique latente préexistant au développement de
I’asthme dans une cohorte de jeunes adultes(169).

10. Traitement :

L’asthme est une maladie inflammatoire ; sur le plan physiopathologique il existe plusieurs
voies d’activation de I’inflammation :une voie activant les éosinophiles (170), une voie de
production des leucotrienes (171), et une voie activantles neutrophiles (172).

Optimiser les traitements de ces enfants devient une nécessité pour un certain nombre de
raisons :

- Le fardeau de la maladie est plus important chez les enfants d'age préscolaire avec une
proportion nettement plus élevée de consultations aux urgences et d’hospitalisations (173,
174).

- Une altération irréversible de la fonction pulmonaire peut se produire pendant cette
période préscolaire, qui présente une fenétre d'opportunité durant laquelle une
intervention thérapeutique peut prévenir un dommage irréversible. (175)

Souvent les études concernant la prise en charge des enfants d’age préscolaires sont difficiles
a interpréter, car elles comprennent généralement des groupes d’enfants hétérogenes, avec des
différences dans la tranche d'dge a I'inclusion, la gravité des épisodes de sifflements, la forme
d’administration des médicaments.

10.1. Armes thérapeutiques

La thérapie inhalée constitue la pierre angulaire du traitement des sifflements et de 1’asthme
des nourrissons et des enfants d'age préscolaire.

Un inhalateur doseur avec une chambre d’inhalation avec ou sans masque facial selon I'age
de I'enfant est le systéme d’inhalation le plus préconisé.



10.1.1. Les Broncho-dilatateurs de courte durée d’action (BDCA) :

Le salbutamol la terbutaline, sont les médicaments de choix pour soulager le bronchospasme
lors des exacerbations. Ils ne devraient étre utilisés qu’a des doses et a des fréquences les plus
faibles requises; une utilisation accrue, en particulier I'utilisation quotidienne, est un signe de
détérioration de la maladie et indique la nécessité de reévaluer le traitement de fond (72,73).

10.1.2. Les corticostéroides inhalés (CSI) :

Ce sont les médicaments les plus efficaces pour contrdler 1’asthme. Leur action anti-
inflammatoire aboutit aux bénefices suivants :

- Diminution de I’hyper réactivité bronchique (HRB).

- Diminution des symptomes d’asthme.

- Amélioration de la fonction respiratoire.

- Amélioration de la qualité de vie.

- Diminution de la fréquence et de la sévérité des exacerbations.

- Diminution des hospitalisations.

- Diminution de la mortalité.

10.1.3.Les antagonistes des récepteurs des leucotriénes (ALT) :

Le Montelukast bloque I’action des leucotriénes au niveau des récepteurs cysteineleucotriénes
de type 1, il permet de :

- Diminuer I’inflammation bronchique.

- Protéger contre 1’asthme d’effort.

- Améliorer les symptémes de rhinite associée.

Les corticostéroides inhalés (CSI) sont considérés comme étant les traitements de premiére
intention des enfants d'age scolaire et les adultes ayant un asthme persistant(1, 71,73,78), de
nombreuses études ont démontré leur efficacité en termes de prévention des exacerbations et
decontréle de la maladie.

Castro Rodriguez et Rodrigo (122)ont réalisé une méta-analyse comportant 29 essais cliniques
randomisés incluant 3592 patients comparant I'efficacité du CSI versus placebo chez les
nourrissons et les enfants d'age préscolaire présentant des sifflements récurrents ou un asthme
pendant au moins 6 mois avant I'entrée dans I'étude.

Les patients qui ont recu des CSI avaient significativementmoins d'exacerbations et de
sifflements nécessitant une corticothérapie par voie oraleque les patients ayant recu un
placebo.

L’étude conclut que le traitement quotidien par CSlapparait comme une option efficace chez
les enfants d'age préscolaire, en particulier ceux avec undiagnostic d'asthme,y compris ceux
avec des sifflements viro-induits(EVW).



Une méta-analyse récente a confirmé le bénéfice des CSI chez les enfants d'age préscolaire
(176). Elle a étudié la réponse au traitement par des CSI chez les enfants &gés de moins 6 ans
asthmatiquesou présentant des sifflements récurrents (au moins deux épisodes durant I’année
précedente). Le critére étudié était les exacerbations sévéres nécessitant une corticothérapie
systémique.

Dans cette méta-analyse, la comparaison de plusieurs protocoles a été faite :
e Des CSI donnés quotidiennement versus placebo.
e Des CSl donnés d’une fagon intermittente versus placebo.
e Des CSI donnés d’une fagon quotidienne versus une corticothérapie intermittente.
e Des CSI donnés d’une facon quotidiennecomparée au montelukast.

Elle a confirmé le role des CSI comme traitements de premiere intention des enfants d'age
préscolaire présentant un asthme ou des sifflements récurrents et aide les cliniciens a
déterminer le protocole a adopter :

Une corticothérapie inhalée quotidienne est indiquée pour les enfants d’age préscolaires
présentent un asthme persistant et une corticothérapie inhalée a forte dose reste une option
raisonnable pour les enfants d’age préscolaires présentant un asthme intermittent et
asymptomatique entre les épisodes.

10.2. Traitement de I’asthme des enfants d’age preéscolaire selon le phénotype :
10.2.1. Les corticostéroides inhalés (CSI) :

Les résultats de la méta-analyse (176)a confirmé I'efficacité desCSI dans la prise en charge
des enfants d'age préscolaire présentant un asthme. Cependant, des questions se posent :

1- Quelles sont les caractéristiques des enfants d'age préscolaire plus susceptibles de
bénéficier d’une corticothérapie inhalée?

2- y at-il des enfants qui répondent mieux a une corticothérapie inhalées intermittente
ou quotidienne? Si oui comment les identifier ?

3- Quels sont les enfants qui sont plus susceptibles de bénéficier d’autresoptions
thérapeutiques pour le contréle de I'asthme, comme les anti leucotrienes (ALT)?

En 2009, Bacharier LB et coll estime que les meilleurs répondeurs a une corticothérapie
inhalée quotidienne sont : les enfants caucasiensde sexe masculin,ayant des consultations
fréquentes aux urgences ou hospitalisés pour asthme, etune sensibilisation aux aéroallergéenes
@ar.



Une étude récente (INFANT) (178) de I'AsthmaNet du NHLBI a étudié les caractéristiques
phénotypiques des enfants agés de 12 a 59 mois qui ont un asthme perssistant et qui ont
besoin d’un traitement de fond palier 2 défini par une faible dose de CSL

Les participants a cette étude ont été randomiseés a trois périodes croisées de 16 semaines :

L'étude INFANT (178)conclut que les deux parameétresa prendre en compte pour le choix
d’un traitement de fond de premiére intention des enfants d’age préscolaire présentent un
asthme persistant 1éger sont I’hyper €osinophilie et la sensibilisation aux pneumallergenes.
- Si I’enfant présente une sensibilité aux aéroallergéne et /ou une hyperéosinophilie de
plus de 300 /mm3, I'enfant serait trés susceptibles d'avoir une réponse bénéefique aux
CSI donnés quotidiennement.
- Si I’enfant ne répond pas au traitement du palier 2, un traitement alternatif par les anti
leucotrienes (ALT) pourrait etre envisagé mais il devrait faire I'objet d'une enquéte
avant de passer au traitement du palier 3.
En revanche, chez les enfants non sensibilisés aux aéroallergenes et / ou hyper éosinophilie, le
traitement initiale peut inclure corticothérapie inhalée donnée quotidiennement, ou des
anti leucotriens(ALT).

Une méta-analyse réalisée par Rodrigo et Castro-Rodriguez (179) ayant comme objectif de
comparer une corticothérapie inhalée donnée quotidiennement versus une corticothérapie
inhalée intermittentechez les enfants d'age préscolaire, les enfants d’age scolaires et les
adultes présentant des sifflements récurrents ou un asthme persistant.

L’analyse retrouve qu’il n'y a pas de différence statistiquement significative en terme de
nombre d'exacerbations entre les deux options thérapeutiques chez tous les patients.

Mais l'analyse des sous-groupes objective que le groupe recevant une corticothérapie inhalée
quotidienne (dans tous les patients inclus) avaient plus de jours de maladie contr6lée de ceux
traités avec une corticothérapie inhalée intermittente a haute dose.

Une autre méta-analyse Cochrane de Chauhan et al. (180) dont I’objectif était de comparer
I'efficacité et la sécurité d’une corticothérapie inhalée donnée quotidiennement versus une
corticothérapie inhalée intermittente pour la prise en charge de I’asthme des enfants et des
adultes.

La revue incluait des essais randomisésd’enfants d'dge préscolaire, d’age scolaire et
desadultes.

L'analyse des de tous les patients retrouve que le groupe recevant une corticothérapie inhalee
quotidienne est associé a une amélioration statistiquement significative du contrble de la
maladie asthmatiquepar rapport au groupe recevant une corticothérapie inhalée intermittente.
L’analyse des sous-groupesincluant des enfants d'dge préscolaire, ne retrouve pas de
différence significative en termes d’exacerbations nécessitant une corticothérapie par voie
orale, mais il n'y avait pas suffisamment de preuves pour conclure a I'équivalence.

Aussi bien chez les enfants d'age préscolaire et enfants d'age scolaire, une corticothérapie
inhalée intermittente est associée avec une croissance plus grande de 0,41 cm par rapport au
niveau de réference par rapport a une corticothérapie quotidienne.



La corticothéerapie inhalée donnee quotidiennement reste le pilier du traitement de I’asthme
des enfants asthmatiques. Ce traitement comporte quelques limites :

- Les corticostéroides inhalésméme si ils réduisent le taux des exacerbations d'environ
40%, ils ne les empéchent pas completement (176).

- Le traitement par les corticostéroides inhalés est associé a une petite réduction de la
croissance qui n’est pas significative mais dont 1’effet peut étre non réversible (181).

- La faible adhésion au traitement par les parents en raison des effets secondaires potentiels
des médicaments (182).

Ces enfants d'age préscolaire siffleurs ont une forte morbidité durant les périodes ou les
infections respiratoires des VAI sontfréquentes mais voient leurs symptomes d’asthme
diminuer entre ces épisodes(104).

Méme si leur maladie soit épisodique, ces jeunes enfants vivent une morbidité
disproportionnée avec une utilisation des soins de santé, principalement liés aux exacerbations
(7). Par conséquent, d’autres approches pour prévenir ces exacerbations ont récemment été
étudiées.

10.2.2. Les macrolides :

L’utilisation des macrolides chez les enfants d'age préscolaire ayant des sifflements récurrents
induits par les infections des voies respiratoires a été récemment proposée.

Les Macrolides ont des effets anti-inflammatoires bénéfiques et sont souvent utilisés pour la
prise en charge des maladies inflammatoires chroniques des poumons (183) : ils réduisent
I'inflammation neutrophile, quiest dominante pendant les infections respiratoires.Les
macrolides pourraient agir sur la flore microbienne qui pourrait étre un facteur déclenchant de
la maladie (184,185).

Une étude récente a montré que l'administration précoce de I'azithromycinedeés le début de
I’infection empécherait I’évolution vers des épisodes severes de sifflements et I’utilisation des
corticoides par voie orale (186).

Dans cette étude, la population comprenait 607 enfants agés 12 a 71 mois avec des sifflements
récurrents. Approximativement 50% avaient indice prédictif d’asthme modifié (IPA) positif.
Les participants étaient randomisés pour recevoir l'azithromycine initiée par un parent

(12 mg / kg / jour pendant 5 jours) ou le placebo a commencer au début de chaque épisode
infectieux. Aucun autre traitement n'a été utilisé pendant I'étude.

L'initiation précoce de I'azithromycine réduit le risque de progression vers une exacerbation
de 36%, comparable a I'effet produit par les CSI. De plus, lI'azithromycine a considérablement
diminué la sévérité de la maladie.



Une autre étude récente (187) a suggéreé I'utilité du traitement par I'azithromycine pour la prise
en charge des sifflements épisodiques séveres.

L'essai comprenait 72 enfants 4gés de 1 a 3 ans, qui ont été randomisés pour recevoir 3 jours
d'azithromycine parvoie orale(10 mg/ kg / jour) ou un placebo.

La thérapie par l'azithromycine a abouti a la réduction de la durée des symptdémes
respiratoires apres le début du traitement: 3,4 jours pour les enfants traitéspar I'azithromycine
contre 7,7 jours pour les enfants traités avec un placebo. L'intervention était plus efficace
lorsque la thérapie a été initiée plus t6t au cours de la maladie: la durée des symptémes a été
réduite de 83% si le traitement était initié avant le sixiéme jour de la maladie contre 36% si
elle est initiée apreés 6 jours.

Les enquéteurs n'ont pas evalué I'effet de l'azithromycine sur l'induction de résistance aux
antibiotiques.

Le traitement par I'azithromycine peut étre considéré comme une approche thérapeutique
intéressante pour les jeunes enfants ayant des de sifflements intermittents séveres.

Les cliniciens peuvent envisager un essai thérapeutique d'azithromycine au début de maladie
des voies respiratoires afin de prévenir des exacerbations séveres. Si ce traitement s’avére
efficace, il pourrait étre répété.

Plus d'informations sontnécessaire sur la possibilité de développement d’agents pathogenes
résistants du fait de ce traitement épisodique répété par I'azithromycine.

10.3.3. Les anti leucotriénes : Montelukast

Le traitement par le montelukast chez les enfants d'dge préescolaire avec sifflements
intermittents est une autre approche thérapeutique préventive des exacerbations.

Une récente méta-analyse (188) a étudié I'utilité du montelukast pour la prévention des
exacerbations ;chez les enfants présentant des sifflements viro-induits (EVW), cette méta-
analyse conclut que le montelukast ne réduit pas le nombre d’exacerbations et le recours a une
corticothérapie par voie orale par rapport au placebo.

Nwokoro et coll (189)ont identifié que parmi les enfants siffleurs de moins de 5 ans, un sous
groupe d’enfants présentant un génotype particulier qui augmentrait la réponse au traitement
par montelukast.

10.3.4. Corticostéroides par voie orale CSO :

L'utilisation des CSO pour le traitement des exacerbations aigues des enfants d’age
préscolaire continue d'étre un sujet de controverse (176).

Traditionnellement, il est considéré que le traitement par les corticoides attenue
I’inflammation et ceci améliorerait les symptdmes respiratoires.

Cette hypothese repose sur une extrapolation des étudeseffectuées dans le cadre
d'exacerbations de l'asthme des enfants en age scolaire et des adolescents ou la CSO



resteefficace (190) ,ceci pourrait ne pas etre applicable aux jeunes enfants d'age préscolaire
car la physiopathologie des sifflements récurrents est différente (170-172).

Effectivement, les études réalisées au cours de la derniére décennie ont démontré
I’inefficacité des corticostéroides oraux (191,192), et plusieurs études ont remis en question
I’utilité de ce traitement (193-195) chez les enfants d’age préscolaire. Ces études suggerent
que I’utilisation des CSO devrait étre limitée, car ils pourraientt étre associés a de multiples
effets secondaires (193)

Le rapport GINA (2016) (1) a conclut que les preuves d’efficacité de la corticothérapie orale
en ambulatoire initiée par les parents sont faibles chez les enfants d’age préscolaire, mais elle
reste toujours recommandée lors de la prise en charge des exacerbations en milieu hospitalier.

Une méta-analyse publiée en 2016 (196) impliquant 1733 participants a abouti aux mémes
conclusions et a montré que les corticostéroides par voie orale n'empéchaient pas les
hospitalisations ou le recours aux urgences. Les preuves actuelles d’efficacité des CSO sont
insuffisantes, par conséquentcette étude ne permet pas aux auteursde formuler des
recommandations.

10.3. Recommandations internationales du traitement de I’asthme des enfants moins de
cing ans

Toutes les recommandations internationales :

Palier 1: toutes les recommandations internationales : National Asthma Education and
Prevention Program aux Etats-Unis NAEPP (73), les guidelines de la British Thorax Society
(197), les recommandations GINA (1), le consensus Canadien (198)et les recommandations
nationales (78) s’accordent sur 1’utilisationdes béta-2 agonistes de courte durée d’action seule
(BDCA) pour les enfants asthmatiques de moins de 5 ans présentant des symptomes
intermittents légers.

Palier 2: Les enfants qui présentent des symptomes persistants doivent recevoir un
traitement de fond, toutes les recommandations sont unanimes sur 1’utilisation de faibles
doses quotidienne de CSlcomme traitement de premiere intention, les anti leucotriénes
constituent a ce niveau une alternative thérapeutique (73, 197, 198,1).

Palier 3: Si le controle de la maladie n’est pas obtenu,les recommandations proposentsoit
I’utilisation de doses modérées de CSI (73, 198) soit 1’utilisation de faible dose de CSI +
ALT (197,1). Mais la premiere éventualité est preférée.

Palier 4: dans le cas oules enfants ne sont pas contrélés par le palier 3, toutes les
recommandations préconisent de se référer a un avis spécialisé (197, 198, 1), a I’exception
recommandations du NAEPP (73)dont la derniere révision remonte a 2007, qui préconise soit
d’associer des BDLA ou un ALT a des doses modérées de CSI (73) .



Palier 5 et 6 : il n’ya que les recommandations du NAEPP (73) qui préconise 1’association de
fortes doses CSI aux BDLA ou aux ALT dans le palier 5, et des CSO pour le palier 6,pour
les enfants qui ne sont toujours pas controlés.

Les autres recommandations (197,198, 1) n'ont pas recommandé I'utilisation de BDLA chez

les enfants agés de moins de 5 ans.

Les recommandations canadiennes (198) déclarent qu’il faut plus de preuves concernant
I’utilisation des anti leucotriénes (ALT) d’une facon quotidienne comme traitement de fond,
ils devraient rester comme une alternative thérapeutique de deuxiéme ligne.
L utilisation intermittente des CSI et des ATLIlors des crises n’est pas préconisé pour réduire
le nombre ou la gravité des exacerbations de lI'asthme.

Tableau 7.Recommandations internationales du traitement de I’asthme de moins de cinq ans

NAEPP(73) British(197) GINA(1) Canadienne(198)
2014 2016 2015
Palier 1 BDCA BDCA BDCA BDCA

Palier 2 faibles doses CSI

ALT

Palier 3 Doses moyennes CSI

Palier 4 Doses moyennes
CSI+BDLA***ouALT

Palier 5 Fortes doses CSI
+BDLA*** ou ALT

Palier 6 Fortes doses
CSI+BDLA*** ou ALT

CSO

200-400ug/jours™
ALT
CSI+ ALT

Refer spécialiste

Faible dose CSI**

ALT ou CSI intermittent
Doses moyennes CSI
Faible doses CSI+ALT

Refer spécialiste

Alt :ALT/ intermittent CSI
augmenter fréquemment CSI

Faible dose CSI**
ALT
Doses moyennes CSI

Refer spécialiste

*dipropionate de béclomethasone ou équivalent

** doses quotidiennes
*** enfants agés > 4 ans



En résumé :

Indépendamment du phénotype apparent, les CSI quotidiens restent la stratégie la plus
efficace pour le traitement des enfants d'age préscolaire présentant des sifflements récurrents
ou asthme ; les CSI quotidiens a faible dose semblent étre supérieurs au montelukast dans la
réduction des symptomes et exacerbations et dans 1’amélioration de la fonction pulmonaire.

Aucune étude utilisant les BDLA en complément de CSI n'a été publiée chez les enfants
d'age préscolaire.

L’utilisation préventive d’une corticothérapie par voie orale CSO par les parents a domicile au
premier signe de symptémes n'est pas efficace chez les enfants d'dge préscolaire présentant
des sifflements viro-induits mais garde son indication pour les exacerbations traitées en
milieu hospitalier.

L’utilisation au long cours d’une corticothérapie inhalée a un faible retentissement sur la
croissance ; mais elle doit s’accompagner d’une surveillance de la croissance linéaire en
raison d’une susceptibilité individuelle.

Il faut se fixer comme objectif d’arriver a une dose minimale efficace et de sélectionner la
molécule qui a le moins d’effets secondaires sur la croissance (199).



PROBLEMATIQUE



Il. Problématique :

L’asthme est la plus fréquente des maladies chroniques de 1’enfant(28), elle représente un
véritable probleme de santé publiquedans de nombreux pays du faitnotamment de sa
fréquence, des maladies associees, de la mortalité, ainsi que du poids économiquegénéré
(200).

Dans la majorité des cas, 1’histoire naturelle de la maladie est favorable. Il est bien établi que
parmi les50 % des enfants qui ont des sifflements pendant leur premiére année de vie, seuls
20 % continuenta siffler pendant le reste de leur enfance et évolueront vers un asthme (28).
Toutefois, les facteurs de persistance des sifflements chez I’enfant et plus tard chez
I’adolescent et méme chez 1’adulte, restent mal identifiés malgré de nombreuses études.

Cette identification précoce serait pourtant tres utile, en particulier pour optimiser le
traitement et le suivi des jeunes patients.

Différents phénotypes ont été identifiés, basés soit sur 1’évolution des symptomes dans le
temps(28,54),soit sur le type de symptdmes(201, 202).

L'une des classifications les plus connues des jeunes enfants siffleurs d'age préscolaire a
émergeé de la cohorte Tucson (28), basée sur la chronologie des sifflements. 3 phénotypes ont
été identifiés : les siffleurs transitoires précoces, les siffleurs tardifs et les siffleurs
persistants.

Cette catégorisation est définie rétrospectivement, excluant son utilisation dans la prise de
décision clinique mais elle a permis de développer un outil permettant d’identifier parmi les
enfants siffleurs, ceux qui sont a risque de développer un asthme plus tard : I’index prédictif
de I’asthme(IPA)(132).

D'autres classifications couramment utilisées sont celles qui définissent les phénotypes des
sifflements en fonction des facteurs déclenchants ; les sifflements viro induits(EVW) et les
sifflements déclenchés par plusieurs facteurs (MTW) (multi trigger) (203, 204, 105).

Dans le but de guider les cliniciens, un groupe de travail de la European Respiratory Society
(ERS) a proposé en 2008 une prise en charge phénotypique des sifflements préscolaires en
utilisant une classification basée sur les symptémes (77). Ces recommandations étaient basées
sur des opinions d'experts avec de trés faibles niveaux de preuves.

Plusieurs mises a jour du groupe de travail ont remis en question la validité clinique de cette
approche (205).

D’autres méthodes pour déterminer les phénotypes du jeune enfant ont été développées en
particulier 1’analyse non supervisée en cluster.

L’utilisation de 1’analyse non supervisée en cluster dans différentes populations d’adultes et
d’enfants asthmatiques (54, 93, 96, 201) a permis d’identifier des sous groupes ou clusters a
partir de différents paramétres tels que 1’age de début, la sévérité des symptomes, 1’atopie, le
taux d’éosinophiles.



Identifier ces clusters permet de mieux comprendre les mecanismes physiopathologiquesde
I’asthme. Ces mécanismes sont expliqués par la rupture de 1’équilibre entre les lymphocytes
TH1, responsables de I’induction d’une tolérance et les lymphocytes TH2 qui renforcent la
production des IgE, la différenciation et I’activation des éosinophiles et la sécrétion des
interleukines.Ainsi cette identification permettra de mieux cibler le traitement et les mesures
préventives.

Ces phénotypes peuvent étre différents d’une population a 1'autre compte tenu d’un
environnement et de modes de vie différents.

L’identification des phénotypes d’asthme chez le jeune enfant est devenue une nécessité car
elle a des implications cliniques pratiques telles que le choix du traitement le plus approprié et
la détermination du pronostic ou devenir ultérieur.

Le véritable challenge serait de trouver des critéres de classification pour mieux definir les
différents phénotypes de 1’asthme chez I’enfant, les mécanismes physiopathologiques liés aux
différents phénotypes et mieux définir les thérapeutiques ciblées en fonction des phénotypes.

Les phénotypes d’asthme du jeune enfant décrits dans ces différentes études sont-ils
transposables a notre population, les facteurs de risque sont- ils comparables ?

Nous nous proposons de répondre a ces questions et de déterminer les phénotypes d’asthme
du jeune enfant dans notre population afin d’identifier et de prendre en charge précocement
les nourrissons et les jeunes enfants a risque accru de développer un asthme persistant et de
reconnaitre les enfants qui sont peu susceptibles de développer de I'asthme plus tard, afin
d'éviter de les exposer a des traitements inappropries.

I1I1. Objectifs de I’étude :

1. Objectif principal

L’objectif principal de notre ¢tude est de déterminer les phénotypes de I’asthme du jeune
enfant de moins de 5 ans.

2. Objectifs secondaires :

- ldentifier les facteurs de risque environnementaux associés aux différents phénotypes.

- Evaluer la fonction pulmonaire des enfants asthmatique agés de trois a cing ans.

- Apprécier I’évolution dans le temps des enfants a 2 ans de suivi en termes de controle
de la maladie, d’adhésion et de compliance au traitement.

- Evaluer l'utilisation de ’algorithme diagnostique proposé par le groupe de Pneumo-
allergologie de la Société Algérienne de Pédiatrie (78) au niveau de notre population.



PROBLEMATIQUE



IV.Matériel et méthodes :
1. Méthodologie de I’étude
1.1. Lieu de I’étude

L’étude s’est déroulée au niveau de I'unité de consultation spécialisée du service de pédiatrie
de la clinique Hassiba Ben Bouali du CHU Blida.

La wilaya de Blida est située a 50 km a 1’ouest d’Alger, elle dessert un bassin de population
de 1.085.000 habitants dont 140.000 enfants de moins de 5 ans.

Tous les enfants de moins de cing ans ayant présenté plus de 3 épisodes de sifflements vus
aux urgences du CHU, ou adresses par les structures de santé de la wilaya, publiques ou
privées, ont été évalués par le candidat au niveau de la consultation spécialisée de pneumo-
allergologie du service de pédiatrie.

1.2. Type d’étude

11 s’agit d’une étude transversale descriptive, de type longitudinale portant sur les enfants agés
entre 0 et 59 mois, recrutés au niveau du service de pédiatrie du CHU Blida.

1.3. Population d’étude
1.3.1. Critéres d’inclusion :

La population d’étude est composée d’enfants agés de 0 a 59 mois, présentant des symptomes
associant sifflements, toux et/ou encombrement compatibles avec le diagnostic d’asthme du
jeune enfant.

Tous lesenfants ont bénéficié d’un interrogatoire, un examen clinique et une radio du thorax,
indispensables pour éliminer les diagnostics différentiels potentiels.

Les autres examens complémentaires ont été hiérarchisés et effectués selon I’orientation
clinique et les recommandations du groupe de la Société Algérienne de Pédiatrie (78).

1.3.2. Critéres d’exclusion:

A Tlissue des différents examens complémentaires pratiqués des enfants inclus, tous les
enfants presentant des sifflements récurrents en rapport avec d’autres pathologies pulmonaires
sifflantes pouvant mimerl’asthme ont été exclus de 1’étude.

1.4. Calcul de la taille de I’échantillon

La taille de I’échantillon a été calculée en tenant compte de 1’objectif principal, partant d’une
fréguence du phénotype persistant estimé a 15% (28) et pour une précision de 4% et un risque
d’erreur de premiere espece o = 0,05 le nombre de sujets nécessaire est estimé a 307.

Cet effectif a été majoré de 8% soit 25 sujets afin de prendre en compte un nombre de
perdus de vue qui doit rester au dessous de 10%.



Nous avons donc retenu une taille échantillonnale de 330 sujets subdivisés en 2 groupes pour
différencier les enfants d’age préscolaire qui ont bénéficié des TCA aux trophallergénes et
d’une EFR :

e Enfants de moins de 36 mois
e Enfants d’age préscolaire 36 — 59 mois

Les patientssont recrutés selon 1’ordre chronologique d’inclusion. Chaque patient est identifié
par un numero unique.

1.5. Durée de I’étude :

Le recrutement des patients a eu lieu du ler septembre 2013 au 31 mars 2015, sur une durée
de 18 mois.
Les enfants ont été suivis pendant 2 ans apres leur date de recrutement.

1.6. Ethique :

Les parents ont été informés des objectifs de 1’étude, un consentement verbala été obtenu.



2.Réalisation pratique de I’étude :

Les données ont été recueillies dans le cadre d’un travail prospectif, tous les jeunes enfants de
moins de cinq ans répondant aux critéres d’inclusion se présentant en consultation ou en
hospitalisation.

2.1.Variables étudiées :
Tous les enfants ont bénéficié a 1’inclusion de la démarche suivante :

2.1.1. Anamnese et examen clinique

Une enquéte anamnestique et un examen clinique avec établissement d’une fiche de
recueil des données comportant :

- Données civiles du patient.

- Antécédents familiaux d’atopie : asthme, dermatite atopique, rhinite.

- Terme de naissance et notion de détresse respiratoire néonatale.

- Antécédents d’atopie personnelle : allergie alimentaire, dermatite atopique,
rhinite.

- Age de début des symptobmes, fréquence, présence de symptémes en inter-
critique.

- Facteurs déclenchants les symptomes respiratoires (virus, exercice, allergenes,
froid, tabac).

- Antécédents d’hospitalisations, préciser le nombre et la durée.

- Retentissement de la maladie sur les activités de I’enfant et le sommeil.

- Environnement de I’enfant et les conditions socio économiques des parents.
Les mauvaises conditions socio économiques ont été évaluées a partir des
revenus des parents et des conditions d’habitat.

- Traitements antérieurs recus.

- Examen clinique de I’enfant.

2.1.2. Radiographie du thorax :

La réalisation d’une radiographie thoracique de face en inspiration est effectuée chez
tous les enfants inclus.

2.1.3. Exploration allergologique.

2.1.3.1 NFS : Une numération formule sanguine avec comptage des éosinophiles est
effectué, une hyper éosinophilie est définie par un taux supérieur a 400/mms,

2.1.3.2. Tests cutanes allergologiques



Les tests cutanés allergologiques ont été réalisés par le candidat et ou le méme infirmier formé
pour la pratique des TCA au niveau de 1’hdpital de jour. La méthode utilisée est la méthode
du Prick-tests (PT), méthode de référence.

Le choix des allergénes (pneumallergénes ou trophallergenes) est fait selon 1’orientation de
I’interrogatoire et I’age de 1’enfant.

Les pneumallergenes utilisés sont :

e Les acariens (Dermatophagoidespteronyssinus, Dermatophagoides farinae)
e Pollens de graminées.

e Phanéres d’animaux domestiques : chat, chien.

e Blatte germanique.

e Les herbacées : pariétaire.

e Pollens d’arbres : cypres, olivier.

e Moisissures : Alternaria.

e Témoin négatif (solvant).

e Témoin positif type histamine (10mg/ml).

Tous les enfants ont bénéfici¢ d’une recherche d’une sensibilisation aux pneumallergenes.
Chez les enfants de moins de 36mois, on y associe une recherche d’une sensibilisation aux
trophallergenes. Les allergénes alimentaires utilisés sont des allergénes natifs : le jaune et
blanc d’ceuf et le lait de vache sont testés systématiquement, les autres aliments et les fruits a
coque (amandes, arachides, noisettes) sont testés selon 1’orientation de 1’interrogatoire.

Technique de réalisation :

- Rechercher a I’interrogatoire la notion de prise médicamenteuse : type anti
histaminiques qui amenerait a différer 1I’examen.

- Piquer a travers la goutte a 1’aide d’une pointe standardisée a usage unique
différente pour chaque allergene, sans tourner ni faire saigner.Les tests sont
interprétables 15 mn apres I’introduction de ’allergene.

- Mesurer en millimétre la taille de la papule qui est comparée a deux tests
témoins, un témoin négatif (solvant) et un témoin positif type histamine pour
tester la réactivité cutanée.La négativité du témoin positif doit faire rechercher la
cause de I’anergie cutanée. La positivité du témoin négatif doit faire rechercher
un dermographisme.

- Le prick test est positif si la papule est supérieure & 3 mm par rapport au témoin
négatif avec une taille au moins a 50% du témoin positif (206).

-Nous avons consideré les enfants poly sensibilisés si le nombre de prick tests positifs est >3
(206).



2.1.3.3. Dosage des IgE spécifiques :

Le dosage des IgE spécifiques des allergenes est le test biologique par excellence qui permet
d’affirmer une sensibilisation.

L’allergene, fixé sur un support solide, est incubé avec le sérum a tester, la fixation des IgE
spécifiques de I’allergéne présent est révélée par un anti-lgE marqué. Le marqueur radio-
isotopique initialement utilisé est actuellement remplacé par des marqueurs
chimiluminiscentsou enzymatiques, des techniques dites froides.

Les dosages ont été réalisés essentiellement au niveau de 1’Hopital central de I’armée de Ain
Nadja est I’Institut Pasteur d’Algerie.

o 155(48,7%) prélévements adressés a [’hopital central de I’armée d’ Ain Nadja.
e 113 (35,53%) prélevements adressés a I’Institut Pasteur d’ Algérie (IPA).
e 29 (9%) autres laboratoires.

Nous avons réalisé le dosage des IgE spécifiques par deux techniques validées : technique
immuno-enzymatique et chimiluminescence.

Technique immuno-enzymatique faite au service d’immunologie de I’hdpital
central de ’armée d’Ain Nadja.

Le matériel utilisé est un MIDIWISS Alleisa Screen immunoblot  qui détermine
quantitativement la disposition de 1I’immunoglobuline E (IgE) spécifique aux allergénes au
sérum humain.

Différents panels ont été utilisés: respiratoire (panel 30 Res MAG) pour les enfants de plus de
36mois et le panel mixte respiratoire et alimentaire (panel 30 Mix MAG) pour les enfants de
moins de 36mois.

Des extraits d’allergenes spéciaux sont liés a la surface d’une membrane de nitrocellulose sur
laquelle le sérum du patient est déposé a 1’aide d’une pipette et incubé a température
ambiante. Les IgE spécifiques de D’allergéne présent dans [’échantillon forment des
complexes immuns, les anticorps non liés sont éliminés par lavage. La révélation de la
réaction fait appel a un conjugué anti-lgE humaine couplée a la biotine, la réaction
enzymatique colorée a lieu apreés I’addition de streptavidine conjuguée a la phosphatase
alcaline.

La réaction spécifique positive correspond a I’apparition de bandes dans la zone test.

Chaque bande détectée permet d’identifier le ou les allergénes en cause. L'évaluation est
réalisée dans le Reader/Scanner apres le séchage complet de la bandelette.

Lesclasses (scores) qui sont calculées se réferent au contenu d'IgE spécifique del’échantillon.



RESULTATS



Interprétation des résultats :

L'intensité des couleurs des bandes est directement proportionnelle a la quantité des IgE
specifiques a l'allergéne dans le sérum du patient, elle est traduite, par un logiciel adéquat,
Chaque bande détectée permet d’identifier le ou les allergeénes en cause.

Les valeurs (Ku/l) déterminés ; le contenu d’IgE spécifique est transformé en classes:

Tableau 8. Transformation des valeurs des IgE specifiques (Ku/L) dosés par méthode
iImmuno-enzymatique en classe

Ku/l classe Contenu en IgE spécifique
<035 0 Négatif
0,35 - 0.69 | Bas
0.7-34 I Eleve
35 174 i clairement élevé
17,5-49.9 WY, Haut
50100 v trés haut
>100 VI extrémement haut

1- Dosage des IgE spécifiques par chimiluminescence fait a I’Institut Pasteur d’Alger.

Le matériel utilisé est un automate Immulite 2000(DPC).

Le dosage des IgE spécifiques est réalisé pour ’ensemble des serums sur un automate
d’immunoanalyse par un test immunométrique de chimiluminiscence de type sandwich en
phase solide basé sur le principe suivant :

L’extrait allergénique est couplé a une matrice soluble biotinylée. Le dosage se fait en deux
temps :

Au cours d’une premiere étape, I’allergene biotinylée, le serum du patient et une bille coatée a
la streptavidine sont incubés pendant 30 mn sous agitation constante.Aprés lavage, un
mélange d’anticorps monoclonaux anyi-IgE conjugués a la phosphatase alcaline est ajouté.
Dans un second temps, la révélation se fait grace a un substrat chimiluminiscent, qui sous
I’influence de la phosphatase alcaline, est catalysé et il y a formation d’un anion intermédiaire
instable avec emission d’un signal luminnescent.

La lumiere émise est mesurée par un luminometre, et I’intensité de la lumiere produite est
corrélée a la quantité d’IgE spécifiques. Les résultats sont exprimés quantitativement en
classe.



Tableau 9. Transformation des valeurs des IgE spécifiques (Ku/l) doses par
chimiluminescence en classe

classe Taux en Ku/l
0 < 0,35 (négatif)
I 0,35-0,69
I 0,70-3,49
Il 3,50-17,49
v 17,5-52,49
\Y 52,5-99,99
VI >100

Les deux méthodes expriment les résultats en Ku/l, les résultats sont donc équivalents.

2.1.4. Evaluation de la fonction respiratoire par mesure des résistances a I’interruption
(Rint) des enfants &gés de 3 a 5 ans

Tous les enfants d’age préscolaire ont bénéficié d’une EFR par la mesure des résistances du
systeme respiratoire par interruption du débit aérien, méthode non invasive parfaitement bien
adaptée au jeune enfant car elle ne nécessite qu’une coopération minimale de 1’enfant. Elle a
été effectuée pour les enfants agés de 3-5 ans au niveau du service de pédiatrie du CHU Blida.

Matériel utilisé est un spirométre type Micro 5000 Medi-soft (S.A.Belgium) option résistance.

La mesure des résistances du systéme respiratoire par interruption du débit aérien se fait sur le
volume courant, avec une durée d’occlusion de 120 ms.

Réalisation de la mesure :

L’enfant assis, respire a travers un embout buccal sur un filtre antimicrobien jetable avec le
nez pincé, les joues et le menton sont maintenus par un aide placé en arriére de I’enfant pour
éviter toute fuite ou compliance des voies aériennes, la téte est maintenue bien droite pendant
la mesure.

Un écran de visualisation permet de vérifier la stabilité du volume courant avant de
déclencher la mesure. Plusieurs occlusions durant 1’expiration vont se succéder.

Un nombre de mesures de 8 ou plus sera exigé.
L’algorithme de calcul de la pression est la régression linéaire en plateau.

Les mesures qui s’écartent de plus de 14 % de la moyenne sont rejetées.



Figure 2. Courbe de mesure des résistances a I’interruption
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interruption rapide et breve du débit. RintL. =APintL/Debit juste avant ’interruption

Les résultats obtenus sont comparées aux normes caucasiennes pour la taille (76).

Une obstruction bronchique proximale est définie par des valeurs des Rint expiratoires
supérieures aux normes (Rint > 140-150% par rapport aux valeurs basales prédites) (76).

La recherche d’une hyperréactivité bronchique (HRB) par le test bronchodilatateur sera
systématiquement effectuée.Ce test consiste a faire inhaler a I’enfant deux bouffées de 100
ug de salbutamol a 10 mn d’intervalle (400ug) a I’aide d’une chambre d’inhalation dans
laquelle I’enfant respire par un embout buccal.

Une nouvelle mesure des Rint expiratoires sera effectuée 20 minutes aprés 1’inhalation du
BD.Une réponse est significative lorsque la diminution des Rint est >35 % par rapport aux
valeurs basales, témoigne de la levée de I’obstruction bronchique et signe la présence d’une
HRB qui a une grande valeur diagnostique en faveur d’un asthme (76).

2.1.5. Calcul de ’index prédictif d’asthme (IPA) modifié (132) en prenant en considération
un critére majeur ou deux criteres mineurs pour les enfants agés de plus de 36 mois.

Les criteres majeurs :

- Antécédents familiaux d’asthme.
- Dermatite atopique diagnostiquée par un médecin.
- Sensibilisation IgE dépendante a au moins un pneumallergéne.

Les critéeres mineurs :

- Sensibilisation IgE dépendante au lait, ceuf, arachides.
- Sifflements non liés aux infections virales des voies aériennes supérieures.
- Eosinophilie sanguine >4%.



2.2.Analyse non supervisée en cluster et determination des phénotypes

L’analyse non supervisée en cluster est une méthode statistique puissante qui permet le
regroupement par similarité d’un vaste échantillonnage d’individus dans des groupes plus
restreints (en général 2 a 4 groupes, quelquefois plus).Ces groupes d’individus (clusters)ont
des caractéristiques similaires (ou variables) dont 1’objectif principal est que la variance soit
minimale en intra groupes et maximale en inter groupes.

Pour déterminer les phénotypes d’asthme des nourrissons et jeunes enfants de moins de cing
ans en utilisant une méthode statistique non supervisée en clusters, 17 variables cliniques et
biologiques ont été retenues.

Le choix des variables s’est fait a partir d’une revue de la littérature et des travaux publiés.
Nous avons sélectionné des variables que nous avons jugees pertinentes.

2.2.1. Sélection des variables:

- L’age de I’enfant exprimé en mois.

- Antécédents familiaux (famille nucléaire) d’atopie: asthme, rhinite allergique,
dermatite atopique. Exprimés en oui, non

- Antécédents d’atopic personnelle : dermatite atopique, allergie alimentaire ou
rhinite. Exprimés oui, non.

- Type de naissance : a terme, prématurée.

- Détresse respiratoire néonatale : oui, non

- Nombres d’épisodes exprimés en moyenne par rapport a I’age de 1’enfant.

- Notion d’hospitalisations lors des exacerbations : > 1 hospitalisation

- Listing des facteurs déclenchants

e Les enfants ayant des symptdmes seulement pendant les infections virales des
voies aériennes supérieures.

e Les enfants présentant des symptdmes type toux et /ou sifflements déclenchés
par les infections virales des voies aériennes supérieures et d’autres facteurs
comme la fumée de tabac, I’exercice ou ’air froid, la poussiere de maison, le
contact avec des animaux de compagnie. Ces enfants ont été définis comme
des déclencheurs multiples.

- Traitement de fond par des corticoides inhalés de Budesonide
(dose légére 100-200 ug, dose modérée >200-400 ug ).
- Traitement de fond par des fortes doses CSI >600ug de budésonide.



Durée moyenne du traitement de fond (CSI) exprimée en mois :
e Une durée moyenne < de 6mois
e Une durée moyenne > 6 mois.

- Nombres de cures de corticothérapie orale recues :

e Moins de 4 cures.

e Entre 5-9 cures.

e > 10 cures.

Période inter critique :
e Absence totale des symptomes respiratoires en dehors des exacerbations.

e Présence des symptomes type toux, sifflements.

Retentissement de la maladie sur 1’activité physique de I’enfant :
e Activité physique normale définie par une absence de toux et sifflements lors
des pleurs, rires, jeux et exercices.
e Présence des symptomes type toux et/ou sifflements lors des activités

physiques.

Taux d’éosinophiles sanguins : éléments /mm3.

Sensibilisation aux pneumallergénes : positifs a au moins 1 allergene ou négatifs.

Dosage des IgE spécifiques aux pneumallergenes :
e Taux négatifs < 0.70ku/l.
e Taux positifs>0.70KU/1.

2.2.2. Caractéristiques environnementales des enfants selon I’analyse en cluster :

Les parametres utilisés pour déterminer les caractéristiques environnementales des
phénotypes :

- L’allaitement maternel.

- L’exposition a la fumée de tabac.

- La fréquentation des créches.

- La présence d’animaux domestiques.

- L’exposition a la moisissure (humidité).

- Les conditions socio économiques défavorables et habitat précaire.

- Moyenne de la fratrie ou membres de familles vivant sous le méme toit supérieur
ab.



2.2.3. Analyse des clusters en fonction du sexe
2.2.4. Parametres utilisés pour déterminer la sévérité des phénotypes :

Nous avons analysé et comparé les clusters en termes de séverité en prenant en considération
les facteurs suivants, une pondération s’est faite pour standardiser les variables.

- Nombre d’épisodes moyen et rapportés a I’age de I’enfant

- Période inter- critique : symptomatique ou non. (non = 0, toux =5,sifflements =10)

- Le retentissement de la maladie sur I’activité physique de 1’enfant (normale =0,
toux =5/sifflements =10).

- Notion d’au moins une hospitalisation lors des exacerbations.

- Nombre de cures de corticothérapie orale recue par I’enfant (0-4, 5-9 et >10).

- Traitement de fond et doses des corticostéroides inhalés recues (dose forte
¢valuée>600ug /jours)

- Paramétres utilisés pour définir les caractéristiques atopiques : atopie familiale et
ou personnelle, tests cutanés allergologiques positifs et ou IgE spécifiques positifs.

Par une analyse statistique Une pondération s’est faite pour standardiser les variables, en cas
de deux variables de méme poids dont I’une a une modalité maximale de 10 et I’autre de 5 ;la
pondération impose de multiplier la seconde par 2. Si la premiere variable est de 50% plus
importante que la seconde (facteur 1,5), la pondération impose de multiplier cette variable par
15.

2.3. Modalités du suivi :
Tous les enfants inclus dans notre étude ont fait 1’objet d’un suivi régulier afin d’apprécier

I’évolution et le devenir respiratoire des enfants.

2.3.1. Devenir a 1 an de suivi :

Une fiche de recueil standardisée a servi de support au recueil des informations suivantes :

- Une anamnese : rechercher une notion de changement d’habitat, d hospitalisations et
nombre d’exacerbations et un examen clinique.

- Apprécier le niveau de contrle de 1’asthme (contr6lé, partiellement contrélé, non
contr6lé) definit selon GINA2016(1) en prenant en considération les symptoémes
diurnes et nocturnes, utilisation B2 mimetiques, limitation des activités et des facteurs
de risque. (Tableau 10)

- Niveau de consommation des médicaments: B2 mimétiques, nombre de cures de
corticoides prises par voie orale.

- Compliance au traitement et technique d’inhalation,révaluées lors des séances
d’éducation thérapeutique organisée dans le service.

Nous avons considéré comme mauvaise techniqued’inhalation : utilisation du spray
sans chambre d’inhalation ou I’utilisation de la chambre d’inhalation avec masque
apres 1’age de 4 ans.

- Une nouvelle série de TCA a été réalisee a la recherche de nouvelles sensibilisations



Tableau 10.Evaluation du contréle de I’asthme avant 6 ans GINA 2016(1)

A. Evaluation des symptomes Niveau de contréle de ’asthme
Durant les 4 derniéres semaines, I’enfant a til eu : Bien Partiellement non controlé
controlé controlé

*  Symptomes d’asthme transitoires la journée plus A
d’une fois par semaine ?

Oui 4 non d

*  Une limitation d’activité a cause de son asthme ? >
(court, joue moins que les autres, se fatigue plus vit

Oui Q nond
Aucun 1-23-4

* Besoin de BD plus d’une fois par semaine?

Oui O non O
¢ Un réveil ou une toux nocturne liés a 1’asthme?

Oui Q non O

B. Facteurs de risque d’évolution défavorable

2.3.2. Devenir a 2 ans de suivi :

Tous les enfants ont été revus a 2 ans de leur date de recrutement, le méme protocole
d’évaluation avec la méme fiche standardisée a été appliqué.

Le suivi des patients de 2 ans apres recrutement nous a permis :

1- D’identifier les enfants atopiques définis par une sensibilisation aux pneumallergénes
et / ou aux trophallergenes et ou présentant des IgE spécifiques positifs et d’étudier
I’évolution dans le temps des symptomes respiratoires.

2- D’identifier les enfants dont les symptomes d’asthme ont disparu: absence des
symptomes durant 1’année précédente et sans traitement de fond depuis au moins de
6 mois.



3. Analyse statistique
3.1.Méthodes Statistiques usuelles :

Les statistiques descriptives usuelles ont été utilisees pour décrire chaque parametre étudié :

- Variables qualitatives : pourcentage et effectif.

- Variables quantitatives : moyenne arithmétique, écart-type soit SD (standard déviation),
soit avec I’écart-type de la moyenne SE (standard error of mean), minimum, maximum,
médiane et effectif.

La comparaison des groupes de sujets ont fait appel :

- Autest du 2 dans le cas de la comparaison de pourcentages (ou au test exact de Fisher).
- Au test d’analyse de la variance pour la comparaison de moyennes (ou au test de Mann
Withney dans le cas d’inégalité des variances).

Pour I’ensemble des tests, un seuil de significativité a 5 % sera retenu (p < 0,05).

3.2. Analyse statistique en clusters

L’analyse a été établie sur IBM SPSS Statistics, version 24 d’IBM Corp., USA, Edition 64
bits et sur Statistica 64, version 10 de Stat Soft Inc., Tulsa, OK, USA.

Une vérification préliminaire de I’homogénéité des variances par des tests de Levene a permis
le choix des tests adéquats de comparaison des moyennes par 1’utilisation soit de ’ANOVA a
1 facteur (analyse de variance), soit de ’ANOVA de Kruskal-Wallis, lors d’hétérogénéité
importante des variances.

A chaqgue fois que des différences significatives ont été observées, des tests post-hoc (test de
Tukey HSD, Honey Significant Difference) ont été établis pour répertorier ceux des groupes
qui different des autres.

Le test du 42 a été utilisé pour la recherche des liens éventuels entre la modalit¢ d’une
variable et I’appartenance a un cluster. Les différences ont été jugées significatives pour
p<0.05.

Une analyse des clusters (Clustering Analysis) a été établie en utilisant 1’algorithme de
classification automatique « TwoStep Cluster » d’IBM SPSS. Aprés le partionnement en
classes (clusters), des tests de y2 sur les variables ont permis de faire ressortir les
particularités remarquables des individus appartenant aux différents clusters.



4. Collaborateurs scientifiques :

1. BRAHIM ERRAHMANI Mohamed. Docteur de 3¢Mcycle,Chimie Physique,.faculté
des sciences. Université Blidal.
2.

w

Pr KADDACHE Ahmed Chawki Professeur en pédiatrie CHU Blida
4. Dr ATIF Mohamed Lamine Maitre assistant en Epidémiologie CHU Blida.

5. PrCHAIBS chef de service du laboratoire d’immunologie de I’hopital central de
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V. Résultats :
1. Etude descriptive de la population a ’inclusion

Nous avons recruté 330 patients durant une période del18 mois allant de septembre 2013 a
mars 2015

1.1. Mode de recrutement :

Parmi les 330 enfants recrutés, 120 (36,4%) patients ont été adressés des urgences ou
hospitalisés dans le service pour une symptomatologie respiratoire a type de toux, sifflements
et/ou géne respiratoire et 210 (63,6%) enfants ont été adressés des structures de proximité
privées ou publiques.

1.2. Diagnostic.

Tous les enfants ont bénéfici¢ d’une anamnese, un examen clinique et a la réalisation d’une
radio du thorax, indispensables pour éliminer des diagnostics différentiels potentiels.

Afin de mieux étayer le diagnostic, 122 sur les 330 enfants siffleurs (37%) ont nécessité
d’autres explorations complémentaires car leurs symptomes respiratoires étaient compatibles
avec d'autres pathologies respiratoires. Ces explorations ont été réalisées de maniére
hiérarchisées selon 1’orientation clinique comme cela est recommandé par la Société
Algérienne de Pédiatrie (78).

Cette démarche a permis d’identifier 12 patients présentant des sifflements en rapport avec
d’autres diagnostics,ils ont été exclus de 1I’étude.



Figure 3. Démarche diagnostique d’asthme des enfants recrutés dans I’étude.

Nourrissons ou enfants siffleurs (3 épisodes de sifflements ou plus)

Anamnése + examen clinique +radio du thorax

Pas d’¢léments évoquant d’autres

N= 330
pathologies Sifflements ayant ne_cessne d’autres
explorations
Diagnostic d’asthme retenu N= 122 pati 3794
Diagnostic Autres diagnostics
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TCA, IgE spécifiques

Exploration fonctionnelle respiratoire
Rint> 3 ans

~ Asthme N=110

4

5¢s pour étayer le diagnostic

Patients exclus de 1I’étude N=12(3.6%)

taires réalisés chez 122 enfants siffleurs

Explorations N=122 %
Test de la sueur 90 27,3
Echocardiographie 60 18,2
Dosage des Ig 40 12
Endoscopie bronchique 8 2
TDM thoracique 6 2,5
Opacification cesophagienne 3 1

Ces explorations ont permi d’identifier les diagnostics différentiels suivants :

Tableau 12. Diagnostics différentiels

Diagnostics différentiels

N=12

Maladie ciliaire
Broncho-dysplasie pulmonaire
Bronchiolite oblitérante
Déficit immunitaire
Pathologie neuromusculaire Hypotonie

P Wb w

318 patients ont été retenus a 1’inclusion.




1.3. Répartition des patients en fonction de I’dge et du sexe

L’age moyen des patients est de : 29,3+16,9 mois, les extrémes 3 mois — 59 moiset la
médiane est de 29 mois.

Nous avons réparti notre population en deux groupes : moins et plus de 36mois

Tableau 13. Répartition des patients en fonction de I’Age et du sexe

Age Masculin Féminin Total
< 36 mois 115 (58.7%) 81 (41,3%) 196
> 36mois 68 (55,7%) 54 (44,3%) 122

Total 183 (57,5%) 135 (42,5%) 318

196 patients soit 61,6% des patients sont agés de moins de 36 mois.

On retrouve une prédominance masculine dans les deux groupes d’enfants de moins et de plus
de 36 mois.(58,7% et 55,7%). La différence du sexe est hautement significative (p=0,007)
avec un sexe ratio égal a 1,36.

1.4. Données anamnestiques

1.4.1. Antécédents familiaux d’Atopie

Nous avons recherché a I’interrogatoire la notion d’asthme, de rhinite ou d’une dermatite
atopiquedans la famille nucléaire des patients.

Tableau 14. Antécédents familiaux d’atopie

Atopie N=318 %
Oui 193 60,7
Non 125 39,3

Total 318 100

L’atopie familiale est retrouvée chez plus de la moitié de la population, 193 patients soit
60,7%.

Tableau 15. Antécédents familiaux d’atopie : nature des symptomes

Antécédents familiaux d’atopie N=318 % population
Asthme + rhinitex dermatite atopique 120 37,7
Rhinite 53 16,7
Dermatite atopique 20 6,3
Absence d’atopie 125 39.3

Total 318 100




L’asthme chez I’un des parents associée a une rhinite et ou a une dermatite atopique est
retrouvee chez 120 enfants soit 37,7% de la population générale, suivie de la rhinite chez 53

patients (16,7%). La dermatite atopique est retrouvée chez 20 patients (6,3%) de la
population.

Figure 4. Antécédents familiaux d’atopie et nature des symptémes
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1.4.2. Antécédents personnels :
1.4.2.1. Terme de naissance :

Tableaul6. Terme de naissance

Naissance N=318 %
Terme 296 93

Prématurée 22 7
Total 318 100

La proportion des naissances a terme est de 93% (296 patients), la prématurité est retrouvee
que chez 22 patients (7%).Une grande prématurité de moins de 32 semaines d’aménorrhée est
retrouvée chez 10 patients (45% des prématureés).

1.4.2.2. Détresse respiratoire néonatale

Tableau.17. Antécédents de détresse respiratoire néonatale

Détresse respiratoire neonatale N=318 %
Oui 27 8,5
Non 291 91,5

Total 318 100




Une détresse respiratoire néonatale est retrouvée chez 27 patients soit 8,5% de la population
d’étude, ils ont tous bénéficié d’une oxygénothérapie ou d’une ventilation non invasive.
Aucun patient n’a nécessité une ventilation invasive.

1.4.2.3. Allaitement maternel :

Tableau 18. Allaitement maternel

Allaitement maternel N=318 %
Oui 232 73

Non 86 27

Total 318 100

232 (73%) des meres déclarent avoir allaité leur enfantdes la naissance.

Figure 5. Durée de I’allaitement maternel
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La durée de ’allaitement maternel jusqu'a 4 mois et est de 41,5%, entre 5 et 9 mois est de
23,7% de I’effectif. Elle est de 14,7 a partir de 18 mois.

1.4.2.4.Antécédents personnels d’atopie :

A été definie par la présence de rhinite persistante, d’une dermatite atopique ou d’une allergie
alimentaire.

Tableaul9.Antécédents personnels d’atopie

Atopie N=318 %
Oui 106 33,3




Non 212 66,7
Total 318 100

Figure .6. Antécédents personnels d’atopie et nature des symptomes

Atopie personnelle

M Rhinite
‘ B Dermatite atopique

8,1%

Allergie alimentaire

M Absence

A P’interrogatoire, la notion d’atopie personnelle est retrouvée chez 106 patients(33,4%), prés
d’un tiers de la population d’étude, représentée essentiellement par une rhinite persistante en
dehors des infections des VAS chez 45 patients soit 14.2% suivi par la dermatite atopique
chez 35 patients soit 11% de la population.

La notion d’allergie alimentaire est retrouvée chez 26 patients soit 8% de la population a type
d’APLV chez 22 enfants, d' allergie a I' ceuf chez 2 patients , d'allergie aux amandes chez 1
patient et d'allergie a lI'arachide chez 1 patient.

1.4.3.Symptomes cliniques
1.4.3.1. Age des premiéres manifestations respiratoires :

L’age de début des symptomes est en moyenne de : 9,6+0,6mois. La médiane est de 5.5 mois
avec des extrémes allant de 1 a 48 mois.

L’analyse de ce paramétre chez les 2 groupes d’enfants :

= Dans le groupe d’enfants moins de 36 mois 1’a4ge moyen est de 6,3+0,4 mois.
= Dans le groupe d’enfants de plus de 36mois il est de 15,0+1,2 mois.

La différence observée entre les deux groupes est trés hautement significative (p<0.001).

Figure 7. Age des premiers symptdmes respiratoires dans les deux groupes.
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1.4.3.2- Nombre d’épisodes moyende sifflements

Le nombre moyen d’épisodes avant I’age de 2 ans est de 4,9 et il est de 3,5 apres 1’age de 2
ans.
L’analyse de ce paramétre chez les deux groupes d’enfants retrouve :

Tableau 20. Nombre moyen d’épisodes des sifflements dans les deux groupes d’enfants

Age Nombre moyen d’épisodes | Nombre moyen d’épisodes P
< 24mois > 24 mois
< 36 mois N=196 5,8 1.3 <0,001
>36mois N=122 3,5 7.1 <0,001
Total 318 4,9 3,9

Chez les enfants de moins de 36 mois, la différence est hautement significative entre le
nombre d’épisode moyen avant 1’age de 2 ans et aprés 1’age de2 ans (5,8 et 1,3).A contrario,
pour les enfants de plus de 36 mois, ¢’est exactement 1’inverse, ce nombre moyen d’épisodes
est égal a 3,5 avant I’age de 2 ans. Il augmente de fagon treés hautement significative a 7,1
apres 1’age de2 ans.

1.4.3.3. Facteurs déclenchants

Nous avons recherché a I’interrogatoire les facteurs déclenchentsles symptdmes respiratoires.

Tableau 21. Facteurs déclenchants

Facteurs déclenchants N=318 %
Symptémes évoquant une 256 80,5
infections virale des VAS

Autres facteurs 60 19
LV 02 0,5

Total 318 100




Figure 8. Facteurs déclenchants
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Les infections respiratoires hautes™ virales" représentent le facteur déclenchant chez 258
enfants soit 81% de la population.Chez 60 malades soit 19% des patientsdéclencheurs
multiples, en plus des infections des VAS, d’autres facteurs sont retrouvés (tabac, exercice,
froid).

Chez 2 patients suivis pour APLV et asthme, parmi les facteurs déclenchants, la prise
accidentelle de lait de vache déclenchent les symptomes respiratoires type toux, sifflements.

1.4.3.4. Période inter critique:

Tableau 22. Période inter critique

Période inter critique N=318 %
Normale 190 59.7
Toux 108 34.0
Sifflements 20 6.3
Total 318 100

60% des patients (190 patients) ont une période inter critique asymptomatique.
40% (108) présentent des symptomes en inter critique, les sifflements ne sont retrouvés que
chez 20 patients soit dans 6,3%.

1.4.4. Retentissement de la maladie :

1.4.4.1. Sur Pactivité physique de I’enfant

Nous avons défini 1’activité physique normalepar 1’absence de symptomes respiratoires(toux,
sifflements) lors des jeux et des activités physiques.



Tableau 23. Retentissement de la maladie sur I’activité physique des enfants

Activité physique N=318 %
Normale 179 56,3
Toux 104 32,7
Sifflements 35 11
Total 318 100

Figure 9.Retentissement de la maladie sur P’activité physique des enfants
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On ne retrouve pas la notion de retentissement de la maladie sur 1’activité physique chez 179
patients soit (56,3%).

Chez 104 patients (32,7%),les parents déclarent la présence de toux lors des jeux, pleurs et
rire et des sifflements chez 11% des enfants.

1.4.4.2. Hospitalisation:
Nous avons recherché la notion d’hospitalisation lors des exacerbations de la maladie
Tableau 24. Hospitalisation lors des exacerbations

Hospitalisations  N=318 %
Oui 97 30,5
Non 221 69,5

Tableau 25. Nombre d’hospitalisations pour exacerbations

Nombres d’hospitalisations N=97 % enfants hospitalisés
1 63 65
2 19 19,5
3 8 34 8,2
>4 7 7,3
Total 97 100

97 enfants(30,5%) ont nécessitéau moins une hospitalisation. Parmi eux, 34 enfants ont eu 2
ou plus de 2 hospitalisations.



1.4.5.Environnement et conditions socio-économiques
1.4.5.1. Environnement :

Certains facteurs environnementaux ont été recherchés chez tous les enfants de la population
étudiée

Tableau 26. Environnement des patients et conditions socio économiques

Environnement N %
Tabac 115 36,1
Mode de garde en collectivité 83 26,1
Animaux domestiques 52 16,3
Humidité et habitat précaire 41 13
Mauvaises CSE 71 22,3

Le tabagisme passif est rapporté chez plus d’un tiers de la population 115 patients soit
(36,1%), essentiellement le pere.

Un mode de garde en collectivité est retrouvé chez 83 patients soit (26%)de la population
d’étude.17,3% des enfants de moins de 36 mois et 40% des plus de 36 mois.

52 enfants soit16%(de la population avaient un contact avec des animaux domestiques type
chat et chien.

Les conditions socio économiques ont été jugées défavorables chez 22% définie par le revenu
faible des parents, un habitat précaire et humide est retrouvé dans 13% des cas.

1.4.5.2. Niveau d’instruction des parents

Tableau 27. Niveau d’instruction des parents

Niveau Pére Meére

d’instruction N=318 % N=318 %

Analphabéte 2 0,6 3 1
Primaire 54 17 36 11,3
Moyen 76 24 77 24,2
Secondaire 98 31 85 26,7
Universitaire 88 27,6 117 36,8
Total 318 100 318 100

Plus de 50 % des parents ont un niveau d’instruction secondaire ou universitaire.



1.4.5.3. Couverture sociale

Tableau 28. Couverture sociale

Couverture sociale N=318 %
Oui 242 76

Non 76 24
Total 318 100

76 % des patients bénéficient d’une assurance maladie.

1.4.6. Traitements antérieurs
1.4.6.1. Corticoides par voie orale

Tableau 29. Nombre de cures de corticothérapie recues par voie orale

Nombre de cures de corticoides N=318 %
0 4 1,20
<5 170 53,5
5-10 125 39,5
>10 19 6
Total 318 100

figure10. Nombre de cures de corticoides par voie orale
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Pratiqguement tous les enfants 314 (98,7%) ont recu lors des exacerbations des cures de
corticoides par voie orale. Le nombre de cures a été inferieur a 5 cures pour 170 enfants soit
dans 53,5%. On note que 19 patients soit 6% de la population ont recu plus de 10 cures de
corticoides par voie orale.

1.4.6.2. Traitement de fond

Tableau 30. Traitement de fond

Traitements antérieurs N=318 %
CSI 142 44 6 } -
Anti leucotriénes seuls ou associés 30 9,4 4%

Anti histaminiques 153 48




A Tinclusion 44,6% des enfants étaient sous traitement de fond type corticostéroide inhalé,
20% des nourrissons de moins de 1 an étaient sous CSI.

Les anti leucotrieénes seuls ou associés aux CSI étaient prescrits chez prés de 10% des enfants
et les anti histaminiques chezla moitié des enfants 48% (135 enfants).

Tableau 31. Dose des corticostéroides inhalés recue

Dose des corticostéroides inhalés N=142 %
faible< 200 45 31,6
modérée<400 75 53
forte>600 22 15,4
Total 142 100

Dose faible : 200ugbudésonide et équivalents.

Les doses des CSI etaient dans la moitié des cas (53%) modeérées.15% des patients avaient des
fortes doses.

1.5.Données cliniques.
1.5.1. Croissance : calcul de I’indice de masse corporelle(IMC)

L' IMC est calculé et est reporté z score courbes OMSen fonction du sexe. 1’obésité est définie
lorsque ’IMC est supérieur au 97eme percentile, lorsqu’il est inférieur au 3 eme percentile,
I’enfant est en insuffisance pondérale.

Tableau 32. Croissance des enfants et indice de masse corporelle (IMC)

IMC N=318 %

Normal 286 90
Obésité 12 3,8
Insuffisance pondérale 20 6,2
Total 318 100

Al’inclusion, 90% des enfants avaient un IMC normal par rapport a I’age et au sexe. Nous
avons objectivé uneobésité chez12 enfants soit 3,8% de notre population d’étude.

1.5.2. Examen clinique

L’examen clinique des patients a 1’inclusion est normal dans la majorité des cas, nous avons
noté une déformation thoracique chez 12 enfants, un souffle cardiaque systolique fonctionnel
chez 8 patients.



1.6. Explorations réalisees:

1.6.1. Radiographiedu thorax a I’inclusion:

Réalisée pour tous les malades a I’inclusion, elle est normale pour 137 patients (43%).
Une distension pulmonaire est retrouvée chez 117 patients soit 36,7% des enfants.

Un syndrome bronchique a type d’épaississement des parois bronchiques, des opacités
lineaires en rail ou en anneau prédominant en péri-hilaire est objectivé chez 64 patients soit
20% de la population d’étude.

Tableau 33. Interprétation de la radio du thorax

Radio du thorax N=318 %
Normal 137 43
Distension pulmonaire 117 36,7
Syndrome bronchique 64 20
Total 318 100

1.6.2. Exploration allergologique :
Tous les enfants ont bénéfici¢ d’une enquéte allergologique a I’inclusion.

1.6.2.1. Numération formule sanguine (NFS): réaliséepour tous les patients avec équilibre
leucocytaire, nous avons analyseé le taux des éosinophiles sanguins.

Tableau 34. Taux moyen d’éosinophiles sanguin

N=318 Moyenne Médiane Ecart type Min Max

318 418,1 350,0 225,2 100 1280

Le taux moyen est de 418,1 /mm3 £12,6 .Médiane : 350/mm?3 (min : 100, max : 1280)

Tableau 35. Nombre d’enfants présentant une hyper éosinophilie

Taux d’éosinophiles N=318 %
<400/ mm?3 181 57
> 400/ mm3 137 43

Total 318 100




1.6.2.2. Tests cutanés allergologiques :
1.6.2.2.1. Tests cutanés allergologiques aux pneumallergenes :
Les TCA aux pneumallergénes ont été réalisés pour tous les malades a I’inclusion.

Tableau 36. Résultats des TCA aux pneumallergénes

Prick tests aux pneumallergénes  N=318 %

Négatifs 255 80
Positifs 63 20
Total 318 100

A I’inclusion, 20% des enfants sont sensibilisés aux pneumallergeénes.

Nous avons analysé les résultats des TCA aux pneumallergenes dans les deux groupes
d’enfants de moins de 36 mois et plus de 36 mois.

Tableau 37. Résultats des TCA aux pneumallergénes dans les deux groupes d’enfants

TCA < 36 mois > 36 mois Total
pneumallergenes
Positifs 16 (8,2%) 47 (38,5%) 63 (20%)
Négatifs 180 (91,8%) 75 (61,5%) 255 (80%)
Total 196 (100%) 122 (100) 318 (100%)

Les tests cutanés allergologiques sont positifs chez 20% des enfants.
Le nombre d’enfants sensibilisés est beaucoup plus élevé chez les plus de 36 mois, il est de
38, 5% contre 8,2% chez les moins de 36 mois et cette différence est significative(P<0,0001).

1.6.2.2.1.1.Répartition des TCA positifs en fonction du nombre d’allergénes

La répartition des TCA positifs aux pneumallergénes en fonction du nombre
d’allergeénesretrouve :

Tableau 38. Répartition des TCA positifs en fonction du nombre d’allergénes

TCA aux pneumallergénes TCA positifs
Nb allergenes N=63 %
1 13 20,5
2 32 50,8
>3 18 28,7
Total 63 100

Parmi les enfants sensibilisés 50% ont une sensibilisation a 2 allergénes.
28,7% sontpoly sensibilisés,il sont tous agés de plus de 36 mois.



1.6.2.2.1.2.Repartition des tests positifs selon les typesd’allergénes

Tableau 39. Répartition des TCA positifs selon les typesd’allergénes

Allergénes testés N=63 % TCA positif

Acariens 51 81

Pollens de graminées 6 9,5

Olivier 6 9,5
Animaux (chats, chien) 5 8

Blattes 4 6,3

Alterneria 4 6,3

Pariétaire 3 47
Cypres 2 3

Une sensibilisation aux acariens est la plus fréquemment retrouvée, elle est de 81% des tests
cutanés positifs. La sensibilisation a 1’ Alterneria est objectivée chez 4 enfants.

1.6.2.2.2. Tests cutanés allergologiques aux trophallergénes :

Les tests cutanés aux trophallergénes ont été réalises chez tous les enfants de moins de 36
mois (N=196). Des allergénes natifs ont eté utilisés : le lait, le blanc et le jaune d’ceuf sont
réalisés systématiquement, les autres trophallergénes ont été choisis selon 1’orientation
anamnestique.

10% de la population de moins de 36 mois présentent une sensibilisation aux trophallergénes
dominée par une sensibilisation a 1’ceuf et au lait de vache.

Tableau 40. Résultats des TCA aux trophallergénes

TCA trophallergenes  N=196 %
Positifs 19 9,6
Négatifs 177 90,4
Total 196 100

1.6.2.2.2.1.Repartition des TCA aux trophallergenes selon les typesd’allergéenes

La répartition des TCA aux trophallergénes répartis selon le type d’allergéne retrouve :



Tableau 41. Répartition des TCA aux trophallergénes selon les types d’allergénes

Prick tests aux trophallergenes N=19

Lait 8
Euf 8
Noix 2
Amandes 1
Total 19

Le nombre d’enfants asthmatiques agés de moins de cing ans sensibilisés aux
pneumallergénes et/ou aux trophallergénes est de 82 soit 25,8% de la population d’étude.

Tableau 42. TCA positifs aux pneumallergenes et/ou aux trophallergénes

Sensibilisation aux pneumallergénes et ou aux N=318 %
trophallergénes
TCA négatifs 236 74,2
TCA positifs 82 25,8
Total 318 100

Tableau 43. Sensibilisation allergénique des enfants de moins de 36mois

TCA TCA positifs TCA négatifs Total
trophallergenes trophallergenes
TCA positifs 4 12 16
pneumallergénes
TCA négatifs 15 165 180
pneumallergénes
Total 19 177 196

1.6.2.3. Dosage des IgE spécifiques :
1.6.2.3.1. Dosage des IgE spécifiques aux pneumallergénes

Le dosage des IgE spécifiques aux pneumallergenes et ou aux trophallergenes a pu étre
réalisé pour 297 patients 93,4%



Tableau 44. Répartition des résultats des taux d’IgE spécifiques

Taux IgE spécifiques Ku/L N=297 %
< 0,35 211 71
0,35-0,70 13 4,5
> 0,70 73 24,5

Total 297 100

Tableau 45. Résultat du dosage des IgE spécifiques aux pneumallergenes

IgE spécifiques aux pneumallergénes N %
Non faits 21 6,6
positifs>0,70ku/1 73 23
négatifs 224 70,4
Total 318 100

Les IgE spécifiques aux pneumallergénes ont été réalisés chez la majorité des patients
(93,4%).

Pour I’analyse en cluster et la comparaison des résultats, nous avons considéré un taux d’IgE
specifiques positif > 0,70, les IgE spécifiques sont positif chez 73 soit 23% des patients.

Tableau 46.Comparaison des résultats des TCA aux pneumallergénes et des IgE
spécifiques aux pneumallergenes :

IgE pneumallergenes  IgE pneumallergénes  Total P
négatifs positifs
TCA négatifs 218 16 234
pneumallergénes
TCA positifs 6 57 63 p<0,0001
pneumallergenes
Total 224 73 297

Les résultats des prick tests aux pneumallergenes sont fortement correlés aux taux d’IgE
specifiques (p<0,0001).

Sur les 234 enfants avec TCA négatifs, 218 enfants soit 93,2 % ont un taux d’IgE spécifiques
négatifs.

Sur les 63 enfants avec des TCA positifs, 57 soit 90,4% ont des taux d’IgE spécifiques
positifs.

1.6.2.3.2. Dosage des IgE spécifiques aux trophallergénes

196 enfants< 36 mois ont bénéficié d’un dosage des IgE spécifiques aux trophallergénes, ils
sont positifs chez 17 patients soit 7,7%



Tableau 47. Résultats du dosage des IgE spécifiques aux trophallergénes

IgE trophallergenes N=196 %
positifs 17 7.7
négatifs 179 92,3

Total 196 100

Tableau 48.Comparaison des résultats des TCA et des IgE spécifiques aux
trophallergéenes

IgE trophallergenes IgE trophallergenes Total P
négatifs positifs
TCA négatifs 175 2 177
trophallergenes
TCA positifs 4 15 19 p<0,0001
trophallergénes
Total 179 17 196

Il existe un lien significatif entre les prik tests positifs aux trophallergenes et les IgE
specifiques positifs aux trophallergénes réalisés pour 196 enfants de moins de 36 mois.

Parmi les 19 enfants présentant une sensibilisation aux trophallergenes 15 ont des taux IgE
specifiques positifs soit dans 79% des cas.

Parmi les 177 enfants présentant des prick tests négatifs, 175 ont des taux d’IgE spécifiques
négatifs soit dans 98,8% des cas.

1.7. Calcul de ’index prédictif de I’asthme(IPA) modifié :

IPA positif : un IPA modifié a été calculé chez les enfants de plus de 36 mois, il est positif
devant un critere majeur ou deux critéres mineurs

e Criteres majeurs :
=  Antécédents familiaux d’asthme.
= Dermatite atopique diagnostiquée par un médecin.
= Sensibilisation IgE médiée a au moins un pneumallergéne.
e Critéres mineurs :
= Sensibilisation aux trophallergénes.
= Sifflements en dehors des infections des voies aériennes superieures.
= Hyper éosinophilie sanguine supérieure ou egale a 400/mms,



Tableau 49. Calcul de ’'TPA modifié des enfants de plus de 36 mois

IPA modifié N=122 %
Positif 67 55
négatif 55 45
Total 122 100

Le calcul de I’index prédictif de I’asthme des enfants de plus de 36mois retrouve un IPA
positif chez 55% des enfants.

1.8. Prise en charge thérapeutique :

Apres le recrutement des patients et leur exploration, un traitement a été instauré et/ou adapté
selon le niveau de contrdle de la maladie et les facteurs de risques (GINA 2014).

Tableau 50. Traitement de la maladie asthmatique instauré aprées recrutement

Traitement A Pinclusion Traitement proposé
N% N %
BDCA a la demande sans CSI 176 55,4 4012,6
Traitement de fond (CSI) 142 44,6 27887,4
Total 318 100 318100

Les B2 mimétiques seuls de courte durée d’action a la demande sont prescrits pour 12,6% des
patients a 2 ans de suivi.

87,5% des enfants ont nécessité un traitement de fond par des CSI contre 44,6% a 1’inclusion.

2. Analyse des clusters et détermination des phénotypes de I’asthme

A partir des 17 variables sélectionnées, I’analyse non supervisée des clusters faite pour 318
enfants identifie 3 clusters ou groupes d’enfants avec des phénotypes d’asthme différents.

Figure 11. Récapitulatif de I’analyse en cluster des enfants asthmatiques
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Nous avons une bonne convergence des clusters dont la qualité est jugée correcte.
Le critere de mesure de la qualité utilisée est le Cubic Clustering Criterion (CCC) utilisé par
le logiciel SAS.



2.1.Distribution des clusters :

Figure 12. Nombre et distribution des clusters

Taille des clusters

M Cluster 1
M Cluster 2

Cluster 3

Tableau 51. Nombre et distribution des clusters

Clusters N=318 %
Cluster 1 63 19,8
Cluster 2 145 45,6
Cluster 3 110 34,6
Total 318 100

L’analyse non supervisée en cluster retrouve 3 phénotypes de I’asthme du jeune enfant :

Le cluster 1 : Plus petit cluster, représente 20% de la population d’étude.

Le cluster 2 : plus grand cluster,représente 45,6% de la population d’étude.

Le rapport des tailles : le plus grand cluster (cluster2)/ le plus petit cluster (clusterl) : 2,30

Les donnees détaillees des différentes variables en nombres et pourcentage sont représentées

en annexe 5.




Tableau52. Caractéristiques cliniques et biologiques selon I’analyse en cluster de toute la

population (N=318) a I’inclusion

N total Clusterl Cluster 2 Cluster 3 p
N=318 N=63 N=145 N=110
Atopie familiale(%0)
Asthme —DA-Rhinite 60,7 77,8 51,7 62,7 <0,002
Age (Moy+ écart- type) 29,3+16,9 44,3+10,3 21,1+ 14,6 31,6+16,3 <0,001
Atopie personnelle(%6) 33,3 60,3 29 23,6 <0,001
DA-allergie alimentaire-rhinite
Terme de naissance(%bo)
Terme 93 98,4 92,4 91 0,158
prématuree 7 1,6 7,6 9
Détresse respiratoire néonatale(%o) 8,5 0 9 12,7 0,09
Nombre d’épisodes 4,0+ 3,2 2,3+1,1 49+4,1 3,912,1 <0,001
Moy+ écart- type
Traitement de fond avec des doses 37,8 41,3 0 85,5
légéres et modérées CSI(%b0) <0,001
Traitement de fond avec des fortes 7 9,5 0 14,5 <0,001
doses de CSI>600ug(%o)
Durée CSI1(%) <0,001
1-6 mois 16 17,5 00 36,4
>6 mois 28,6 33,3 00 63,6
>1hospitalisation lors des 30,5 25,4 32,4 30,9 0,597
exacerbations(%o)
Nombre de cures de corticoides
(voie orale)(%o)
<5 54,7 52,4 71,7 33,6 <0,001
5-9 39,3 35 25,5 60
210 6 12,7 2,8 6,4
Facteurs déclenchants(%b6)
Virus 81 43 89 92,7 <0,001
Déclencheurs multiples 19 57 11 7,3
Période inter-critique(%o)
Toux- sifflements 40,3 62 29 42,7 <0,001
Retentissement sur ’activité
physiques(%6) 43,7 71,4 33 41,8 <0,001
Toux- sifflements
Taux éosinophiles > 400/mm?3(%b) 43,1 68,3 41,5 30,9 <0,001
Prick tests pneumallergenes 20 95,2 0 2,7 <0,001
positifs(%o)
IgE spécifiques >0,70Ku/L (%) 23 92 4,8 7,3 <0,001




2.2..Analyse des cractéristiques des clusters

L’age moyen de la population est de 29,3+16,9 mois.L’analyse de 1’age moyen des enfants
des trois clusters retrouve 1’age moyen le plus bas de 21,1+14,6 mois dans le cluster 2 avec un
nombre d’épisodes moyens le plus élevé de 4,9.

L’analyseretrouve une difference hautement significative pour toute les variables qualitatives
sauf pour les hospitalisations et le terme de naissance ou p >0,05

Le cluster 1:20% de la population d’étude comprent 63 enfants.

Age moyen de 44,3mois +10,3).

Antécédents familiaux d’atopie dans 77,8%.

Antécédents personnelsd’atopie dans 60,3%.

Facteurs déclenchants : plusieurs facteurs (froid, tabac, jeux) en plus des infections des
VAS dans 57%,

Persistance des symptomesen inter critique dans 62 %.

Retentissent sur I’activité physique des enfants dans 71,4%.

Marqueurs biologiques de I’atopie ; I’hyper éosinophilie est retrouvée chez68,3%, les
prick tests sont positifs aux pneumallergenes dans 95,2% et des IgE spécifiques
positives aux pneumallergénes dans 92,1%.

Le cluster 2 : le groupe qui comprend le plus grand nombre d’enfants, 145 enfants (45,6%)

Age moyen est de 21 mois+14.6.

Antécédents familiaux d’atopie (51,7%)

Antécédents personnels d’atopie (29%).

Facteurs déclenchants :infections virales des VAS 89%.

Les enfants sont asymptomatiques en inter critique dans71%.

Absence de symptomes lors des activités physiques dans (67%).

Cures de corticoides par voie orale : moins de 5 cures chez 71% des enfants du
cluster, aucun enfant du cluster n’était sous traitement de fond.

Marqueurs biologiques de 1’atopie 100% des enfants ont des prick tests négatif aux
pneumallergénes et 86,9% ont un taux IgE spécifiques négatif aux pneumallergenes.

Cluster 3 : comprend 110 enfants (34 ,6%)

Un age moyen de 31,6 mois+16,3,

Antécédents familiaux d’atopie : 63% des enfants du groupe.

Antécédents personnels d’atopie :23,6%

Détresse respiratoire néonatale 12,7% contre 9% du cluster 2.

Facteurs déclenchants : virus dans 92,7%.

Cures de corticoides par voie orale :60% des enfants du cluster ont nécessité plusieurs
(entre 5et 9) contre 35%et 25% des clusters let 2

Traitement de fond : 100% des enfants dont 14, 5% des enfants ont nécessité des
doses fortes de CSI contre 9,5%du clusterl.

Symptdmes en inter critique dans42,7%.



e Symptémes lors des activités physiques dans 41,8%.
e Marqueurs biologiques d’atopie: 69,1% des enfants ont un taux d’éosinophiles
inférieur & 400/mm?3 et 97,3% ont des prick tests négatif aux pneumallergénes et un
un taux IgE spécifiques positif dans 7,3%.
2.3. Répartition du sexe dans les différents clusters

Dans tous les clusters on retrouve toujours la prédominance masculine.

Tableau 53. Répartition du sexe dans les différents clusters

sexe Cluster Cluster 2 Cluster 3 p
1(%) (%) (%)
Féminin 42,8 42,7 41,8 0,98
Masculin 57,2 57,3 58,2

2.4. Analyse de la severité et comparaison des clusters :

La sévérité a été déterminée a partir des variables suivantes :

e Nombremoyens d’épisodes rapporté a 1’age de 1’enfant
e La période inter critique symptomatique ou non, un score a été établi :
Normale : 0 .Toux :5. Sifflements : 10
e Le retentissement de la maladie sur ’activité physique de I’enfant
Normale : 0.Toux : 5. Sifflements : 10

e Notion d’au moins une hospitalisation lors des exacerbations.

e Nombre de cures de corticothérapie orale recue par ’enfant (< 5, 5-9 et >10)

e Traitement de fond et dose des corticostéroides inhalés recue (dose forte
évaluée>600 ug /jours)

e Caractéristiques atopiques : atopie familiale et /ou personnelle avec des prick tests
cutanés positifs et /ou IgE spécifiques positives.

Une pondération a été faite pour standardiser les variables :

sévérité= Hospitalisationx2,5+période-inter critique x1,6+nombres d’épisodesx0,47+
nombres de cures de corticothérapie par voie oralex4,33+ retentissement sur 1’activité
physiquex1,2+traitement de fond par CSI a fortes doses de CSIx10 +atopie
personnellex3,33+ atopie familiale x 5+prick tests positifs aux pneumallergenes x2 .

Selon cette formulation la sevérité varie de 7,44 a 90,90.

La valeur maximale est atteinte lorsque tous les paramétres analysesont un score maximum.

La sevérité moyenne est de 29,5+0,8

Tableau 54. Sévérité moyenne de la maladie asthmatique des enfants

N validé | moyenne | minimum | maximum | Ecart type
Sevérité 318 29,5 74 90,1 0,8




Tableau 55. Résultat de ’analyse de la sévérité moyenne des 3 clusters

Score moyen Ecart-type Extréemes
clusters Nombres o
de sévérité Std.dev
1 63 39,4 16,0 23,4 -554
2 145 20,2 9,9 10,3-30,1
3 110 36,0 11,6 24,4 — 47,6
N total 318 29,5 14,6 149-441

La comparaison en terme de séverité entre les 3 clusters montre que le cluster 1 (atopique) est

le plus sévere avec une moyenne de 39,44 suivi du cluster 3 avec une moyenne de 35,96.
Le cluster 2 a le score de loin le plus bas avec une moyenne de 20,23

Sévérité

Figure.13.Comparaison des 3 clusters en termes de sévérité
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La comparaison de la sévérite pour les 3 clusters par ANOVA non paramétrique de Kruskal-
Wallis est trés significative (p<0.001).Le cluster 2 est significativement moins sévere que les

2 autres qui présentent des sévérités élevées et comparables.



2.5. Caractéristiques environnementales des enfants selon I’analyse en cluster :

Nous avons recherché les caractéristiques environnementales des 3 clusters

Tableau 56. Caractéristiques environnementales des clusters

Total

Cluster 1

Cluster 2

Cluster 3

% % % % P
Allaitement maternel 73 76,2 75,8 67,2 0,25
.. . 16,3

Exposition aux animaux 15,8 13,1 21 0,25

Exposition au tabac 36.1 412 31 40 0,22
Mode de garde en collectivité 26.1 508 152 26.4 <0,001

CSE défavorables 22,5 13 25 25,5 0,25

Moyenne de nb (Aje personnes 58 5.7 6.0 5.6 0,45

vivant sous méme toit>5
Humidité 45 50,8 56,6 55,5 0,74

L’analyse environnementale de la population étudiée pour les différents clusters ne fait
ressortir aucune différence significative pour toutes les variables: (Allaitement maternel,
I’exposition aux animaux (chats, chiens), exposition aux tabac et les conditions socio
économiques, nombre moyen de personnes vivant sous le méme toit>5 et ’exposition a la
moisissure), seule la fréquentation des creches 50,8% dans le cluster 1versus 15,2% et 26,4%
du cluster 2 et 3 est significative.




3. Evolution des patients a 1 an et 2 ans de suivi:

Aprés deux ans de suivi, 9 patients sont perdus de vue, le nombre de patients suivis est de 309
patients. L’age moyen des enfants a 2 ans est de 51,8 + 17,2 mois (min : 27 - max : 84 mois).

Tableau 57. Nombre de patients suivis a 2 ans

Patients N=309 %
Perdus de vue 9 2.8
Patients suivis 309 97,2

Total 318 100

3.1. Nombre de consultations effectuées par an

Tableau 58. Nombre de consultations effectuées par an

Nombre de consultations  N=309 %
1 64 21

2 79 25,5
3 118 38

>4 48 15,5

Total 309 100

Figure 14. Nombre de consultations effectuées par an
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Tous les patients sont suivis en consultation, le nombre des consultations dépendaient de la
sévérite et du niveau de contrdle de la maladie.15, 5% des patients ont nécessité >4

consultations/an



3.2. Nombre d’exacerbations par an

Tableau 59. Nombre d’exacerbations a 1 an et 2 ans de suivi

Exacerbations lan 2ans P
0 141 (45,7%) 203(65,5%)
1 101 (32,7%) 75 (24,3%) (p<0,01)
2 51 (16,5%) 18 (6%)
>3 16 (5,1%) 13 (4,2 %)
Total 309 (100%) 309 (100%)

Le calcul de la moyenne des exacerbations a 1 an et 2 ans retrouve :

Tableau 60. Nombre moyen d’exacerbations a 1an et 2 ans de suivi

1an 2 ans
Nombre moyen d’exacerbations 0,84 +£1,05 0,51 +£0,92

L’analyse des moyennes de la fréquence des exacerbations des enfants & 1 an et 2 ans de suivi
retrouve une diminution nettement significative des exacerbations aprés la mise en route du
traitement de fond et des séances d’éducation thérapeutique.

3.3. Nombre d’hospitalisation :

Durant le suivi des patients 7% des enfants ont présenté des exacerbations ayant nécessité
une ou plusieurs hospitalisations.

Tableau 61. Nombre d’hospitalisation apreés deux ans de suivi

Hospitalisations N
1 16
2 4
3 2

Total 22




3.4. Prise en charge de la maladie asthmatique

3.4.1. Traitement de fond a 2 ans de suivi

Tableau 62. Nombre d’enfants sous traitement de fond a 1 an et 2 ans de suivi (N=309)

Traitement de fond Inclusion 1lan 2 ans P
Oui 278 (87,4%) 275 (89%) 232 (75%)
Non 40 (12,6%) 34 (11%) 77 (25%) (p<0,01)
Total 318 (100) 309 (100%) 309 (100%)

Aprés 2 ans de suivi, nous constatons une diminution tres significative de la fréquence des

enfants sous traitement de fond (p < 0,01), il s’agit d’enfants présentant des sifflements
transitoires.

Dose des CSI:

Tableau 63. Traitement de fond :doses des CSI

Dose CSI lan 2ans
N=275 N=232
Légere< 200 57(20,8%) 20(8,5%)
Modérée> 400 175(63,5%) 189(81,5%)
Forte> 600 43(15,7%) 23(10%)
Total 275(100%) 232(100%)

Dose légére < 200ug de budesonide ou équivalent (GINA 2014)

Apres deux ans de suivi parmi les 75% des enfants sous traitement de fond type
corticostéroides inhalés, 81,5 % des enfants sont a des doses modérées, 10% des patients
nécessitent des fortes doses de CSI > 600ug de budesonide ou équivalent.



3.4.2. Education thérapeutique
3.4.2.1.0bservance au traitement de fond

Tableau 64. Observance au traitement de fond a 1 an et 2 ans de suivi

Observance au traitement lan 2 ans P
Oui 132(42,7%) 173(56%)
Non 177(57,3%) 136 (44%) (p <0,01).
Total 309(100%) 309 (100%)

Aprés un an de suivi 57,3% avaient une inobservance thérapeutique. Cette fréquence a
significativement diminué a 2 ans de suivia 44% (p < 0,01).

3.4.2.2. Causes d’inobservance au traitement de fond :

Tableau 65. Causes d’inobservance au traitement de fond

Causes N=136
Inefficacité du traitement 25 (18,3%)
Cout des médicaments 27 (20%)

Inutile 32 (23,5%)

Peur des effets 50 (36,8%)
secondaires

Guérison 109 (80%)

Le motif principal d’inobservance au traitement de fond était I’amélioration des symptomes
pergus comme guérison par les parents suivi par la peur d’effets secondaires des CSI.

3.4.2.3. Technique d’inhalation :

Tableau 66. Technique d’inhalation

Technique d’inhalation N %
Bonne 234 75,7
Mauvaise 75 24,3
Total 309 100

75% des patients avaient une bonne technique d’inhalation, ils utilisent tous une chambre
d’inhalation avec masque pour les enfants de moins de 4ans.



3.5. Contrdle de la maladie asthmatique

Nous avons évalué le controle de la maladie durant les consultations selon le GINA 2014 en
prenant en consideration les symptdmes diurnes et nocturnes, limitation des activités par la
maladie et le recours aux bronchodilatateurs.

Tableau 67. Controle de la maladie asthmatique a 1 an et 2 ans de suivi

Controle de la maladie lan 2 ans P
Contrélée 190 (61 ,5%) 224 (72,5%) (p <0,01).
Partiellement contrélée 91 (29, 5%) 60 (19,5%) (p <0,01).
Non controlée 28 (9%) 25(8%) p>0.05
Total 309 (100%) 309(100%)

Aprés 1 et 2 ansde suivi, nous observons que la proportion des patients controlés a augmentg,
passe de 61,5% a 72,5%, la différence est statistiquement significative.

Cette amélioration a été observée en faveur des patients partiellement
contrélés,malheureusement, la fréquence des patients non contrélés, qui correspondrait aux
phénotypes sévéres de la maladie, n’a pas été statistiquement modifiée aprés 2 ans de suivi
malgré de fortes doses de CSI.

3.6. Acquisition d’une sensibilisation apreés 2 ans de suivi

Tous les enfants qui avaient des TCA négatifs aux pneumallergenes (n= 255) ont bénéficié
des TCA a1 an et 2 ans a la recherche d’une sensibilisation.

Tableau 68. Résultats des TCA a ’inclusion et a 2 ans de suivi

TCA pneumallergénes

Inclusion (N=318)

2 ans de suivi (N=309)

N % | N %

positifs 63 20 | 83 27
négatifs 255 80 | 226 73
Total 318 100 | 309 100

Apreés deux ans de suivi 83 patients soit (27%) des enfants de moins de cing sont sensibilisés
aux pneumallergeénes contre 63 (20%) a I’inclusion, on note une augmentation de 7%

d’enfants sensibilisés.



3.7. Evolution des symptémes a 2 ans de suivi :

Nous avons défini une disparition des symptomes par 1’absence totale des symptomes apres
un arrét d’au moins 6 mois du traitement de fond.

Tableau 69. Evolution des symptdmes apres 2 ans de suivi

Evolution N=309 %
Disparition des symptémes 93 30
Persistance des symptomes 216 70

Total 309 100

Chez les enfants dont les symptémes ont disparu (93 enfants soit 30% de la population), on
ne retrouve pas de sensibilisation aux pneumallergénes et aux trophallergénes.

4. Exploration fonctionnelle respiratoire :

Aprés deux ans de suivi une EFR a été réalisée pour tous les enfants agés plus de 36 mois par
mesures des résistances a 1’interruption a 1’expiration.

Tableau 70. Nombre d’enfants ayant bénéficié d’une EFR

Exploration fonctionnelle N=309 %
respiratoire (Rint exp)
Oui 225 73
Non 84 27
Total 309 100

Une moyenne des résistances expiratoires a 1’ interruption est calculée avant et apres
bronchodilatateurs.

Tableau 71.Moyennes des mesures des Rintavant BD

Moyenne Ecart-type Médiane  Valeur min  Valeur max

Rint exp VA avant BD 9.74 3.55 9,14 3.52 21.57

Rint exp

% / valeurs prédites 1475 49.4 141 45 827

Nb de mesures 12,5 15 12 10 15

Coefficient de variation(CV) 6,97 1,66 6,53 3,35 14,57




Le nombre moyen de mesures est 12,5 et un coefficient de variation de 6,97.

La mesure des Rint expiratoires a ’etat basal en pourcentage par rapport aux valeurs prédites
est en moyenne 147,5%.

Tableau 72. Moyennes des mesures des Rint post BD

Moyenne Ecart- type  Médiane Valeur min  Valeur max
Rint exp VA post BD 7.65 2,88 7,32 3 18,9
Rint exp
% /valeurs prédites 14,7 37.2 110 42 293
Nb de mesures 11 1,3 11 10 14
% de variation 22,3 13,6 21 1,0 72

Le nombre moyen des mesures apres bronchodilatateur est de 11.

La mesure des Rint expiratoires post BD en pourcentage par rapport aux valeurs prédites est
en moyenne 114 ,7% et un pourcentage de variation moyen a 22,3%

4.1. Résultats de I’exploration fonctionnelle respiratoire par mesure des résistances
expiratoires a I’interruption(Rint)

Tableau 73. Résultats de I’exploration fonctionnelle respiratoire (Rint)

Exploration fonctionnelle respiratoire (Rint) N=225 %

Absence d’obstruction bronchique 135 60
Obstruction bronchique non réversible aprées BD(OBNR) 46 20,5
Obstruction bronchique réversible apres BD(OBR) 44 19,5

Total 225 100




L’exploration fonctionnelle respiratoire par mesure des résistances a 1’interruption réalisée a 2
ans de suivi pour 255 (73%) enfants &gés de plus de 3 ans retrouve des résistances normales a
I’état basalchez 135 enfants soit 60% de la population.40% des enfants présentent des
résistances élevees a 1’¢état basal, parmi les quels19,5% sont réversibles aprés BD.

4.2. Caractéristique de la fonction respiratoire des enfants dans les différents clusters :

Tableau 74. Caractéristique de la fonction respiratoire par mesure des résistances des
enfants selon I’analyse en cluster

Mesure des résistances Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 p
N=63 N=75 N=87
Absence d’obstruction bronchique(%) 66,7 68,0 48,3
OBNR(%) 11,1 17,3 30 P=0,022
OBR(%) 22,2 14,7 21,8

La répartition des mesures des résistances (Rint) dans les 3 clusters objective une différence
significative entre les 3 phénotypes (p= 0.02).68% des patients présentant une absence
d’obstruction bronchique se regroupent dans le cluster 2 non atopique 1éger. Le cluster 3 non
atopique séveére comprend le plus d’enfants présentant une obstruction bronchique non
réversible aprés BD (30% contre 17,3 et 11,1% du cluster 2 et 1).Les enfants présentant une
OBR aprés BD se regroupent dans le cluster 1 atopique et le cluster 3.



DISCUSSION



V1. DISCUSSION
1. Matériels et méthode :
1.1. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude transversale descriptive, de type longitudinale réalisée au CHU
BlidaDans notre étude, nous avons utilisé I’analyse en cluster pour déterminer les phénotypes
d’asthme des nourrissons et des jeunes enfants de moins de cing ans suivis en consultation.

La durée de recrutement a été del8 mois, tous les enfants de 1’étude ont été recrutés par le
candidat.

Il n’ya pas de biais de recrutement car le nombre de patients adressés des urgences ou
hospitalisés au niveau du CHU ne représente qu’un tiers (36,4%) de la population d’étude, les
deux tiers des patients (63,6) ont été adressés des structures de proximité pour évaluation et
prise en charge.

La limite de notre étude, c’est une étude mono centrique limitée a une population d’enfants
de la wilaya de Blida dont les résultats sont difficilement extrapolables a d’autres régions
d’Algérie pour lesquelles d’autres études doivent étre réalisées.

1.2. Taille de I’échantillon :

La taille de I’échantillon calculé a partir de la prévalence dans le monde des sifflements des
nourrissons ou des jeunes enfants (20 a 30 %) et de la prévalence de I’asthme persistant(10 a
15%) (28,30), est estimée a 330 enfants.

Nous avons respecté la taille de 1’échantillon ;330 enfants ont été inclus.

Il ya une légere prédominance des enfants de moins de 36 mois (61,6%). L’age moyen des
enfants de 29,3+0,9 mois est égal a la médiane (29 mois), ce qui traduit I’homogéneité de
notre population d’étude.

1.3. Critéres d’inclusion et d’exclusion

Les enfants agés de moins de 59 mois ont été recrutés devant des symptbmes respiratoires
faisant évoquer le diagnostic d’asthme tel que défini par Tabachnik et Levison(1981) (2).
Tous les enfants inclus dans I’étude ont présenté plus de trois épisodes de sifflements
constatés par un médecin. Nous n’avons pas inclu les jeunes enfants présentant une toux
chronique ou une notion de sifflements rapportés par les parents



1.4. Démarche diagnostique:

Evaluation de 1’algorithme diagnostique propose par le groupe de Pneumo-allergologie de la
Société Algérienne de Pédiatrie (SAP) (78) au niveau de notre population :

L’asthme du nourrisson et du jeune enfant reste une entit¢ mal définie dont le diagnostic est
essentiellement clinique.

Il n’existe pas de définition consensuelle pour 1’asthme du nourrisson et du jeune enfant, la
définition retenue a ce jour est celle de Tabachnik et Levison(1981) (2), qui définit 1’asthme
comme tout épisode dyspnéique avec rales sibilants, qui s’est produit au moins 3 fois depuis
la naissance et cela quelque soit 1’Age de début, la cause déclenchante et I’existence ou non
d’une atopie.

Les sifflements récurrents du jeune enfant représentent des symptébmes pouvant révéler
plusieurs pathologies; ils suggérent un rétrécissement ou une obstruction des voies
respiratoires. Si les causes les plus fréquentes des sifflements chez le jeune enfant sont la
bronchiolite et 1’asthme, d’autres pathologies plus rares peuvent se manifester par des
sifflements récurrents par compression des voies aériennes ou des anomalies endoluminales
(causes malformatives, broncho-malacie, cardiopathies congénitales,corps étranger, déficits
immunitaires primitifs, reflux gastro cesophagien, fistules bronchiques).

L’évaluation fonctionnelle respiratoire en routine chez le nourrisson et le jeune enfant n’étant
pas disponible, le diagnostic d’asthme repose sur 1’histoire familiale d’atopie, I’interrogatoire,
un examen clinique et la réalisation d’une radiographie du thorax.

La Société Algérienne de Pédiatrie(78) en accord avec les sociétés savantes internationales
(GINA(1),British Thoracic Society(197), National Heart Lung and Blood Institue (73),
Canadian pediatric asthma consensus guidelines (198)  s’accordent a rechercher
systématiquement des diagnostics différentiels devant des manifestations cliniques
inhabituelles, une anomalie a la radiographie du thorax ou une non réponse a un traitement
anti asthmatique.

L’application de ces recommandations et del’algorithme de la SAPa notre population d’étude
nous a permis de retenir le diagnostic d’asthme sur la base d’une anamnése, d’un examen
clinique et la réalisation d’une radiographie du thorax dans 63% des cas.

Pour 122 enfants (37%) de la population, il a été nécessaire de pratiquer d’autres explorations
effectuées de maniére hiérarchisée selon I’orientation clinique et la gravité du tableau pour
¢tayer le diagnostic d’asthme; parmi eux, seuls12 patients soit 3,6% avaient une pathologie
autre que 1’asthme.

Concernant les nourrissons de moins de 24 mois présentant des sifflements récurrents
séveres, peu de données existent concernant les explorations invasives (endoscopie
bronchique, lavage broncho alvéolaire, pH-métrie).

En 2016, le groupe de travail américain de pneumo pédiatres a établi des recommandations
approuveées par I'American Thoracic Society qui recommande de réaliser ces explorations



afin d’étayer le diagnostic étiologique des nourrisons présentant des sifflements récurrents

sévéres et ne pas méconnaitre d’autres pathologies pouvant s’exprimer par des sifflements
(207).

Finalement, dans notre population d’enfants siffleurs, le diagnostic d’asthme est retenu dans
96,4% des cas. Il est important d’identifier ces enfants a risque d'asthme précoce, de
sélectionner les meilleures stratégies thérapeutiques , de réduire la progression de la maladie
et d'identifier les enfants a haut risque qui pourraient bénéficier d’interventions de prévention
secondaire (208).

Ainsi la définition de I’asthme du nourrisson et du jeune enfant de Tabachnik et
Levison(1981) (2) reste tres utile en pratique clinique et 1’algorithme proposé par la Société
Algérienne de Pédiatrie qui défini la place des explorations en pratique est pertinent.

1.5. Exploration allergologique :

A I’inclusion, tous les patients ont bénéficié d’une exploration allergologique.
1.5.1. Eosinophilie et asthme :
Tous les enfants ont bénéficié a I’inclusion d’une formule numération sanguine.

L’hyper éosinophilie sanguine est définie par un chiffre absolu supérieur a 400 éléments/mms,
elle peut étre masquée par une infection ou par la prise de corticoides et peut relever d’autres
causes qu’une allergie : infection parasitaire.

Dans notre étude 1’hyper éosinophilie > 400/mm? a été retrouvee chez 43% des enfants, elle a
été fortement corrélée a 1’atopie.

L’analyse non supervisée retrouve une différence hautement significative pour le
tauxd’éosinophiles selon les clusters.

Dans le cluster 1 atopiquel’ hyper éosinophilie est objéctivée chez 69% des enfants versus
41,5% et 31% du cluster 2 et 3 non atopique.

Le méme résultat est retrouvé dans I’é¢tude de la cohorte TAP (96) (Trousseau Asthme
Program), une étude transversale de 551 enfants de moins de 36 mois avec des sifflements
récurrents montre que le taux d’éosinophiles sanguins différe de fagon significative selon les 3
clusters identifiés : 43% du cluster 3 atopique avaient une hyper éosinophilie versus 12% et
15% des clusters 1 et 2 non atopiques.

Il est connu depuis longtemps qu’une hyper éosinophilie est un paramétre biologique
marqueur d’atopie, facteur de risque de développement d’un asthme et persistance des
sifflements du jeune enfant (209).

Just J, Nicoloyanis N et all (210) ont réalisé une étude a I’hopital Trousseau en France dont
I’objectif était de déterminer les valeurs seuils des marqueurs biologiques des nourrissons
présentant un asthme atopique et leur association a la persistance des sifflements.



Une cohorte de nourrissons de moins de 30 mois présentant des sifflements récurrents ont
bénéficié¢ d’une exploration allergologique et ont été réévalués a 1’age de 6 ans.

Les données étaient disponibles pour 219 enfants. Chez 27% d'entre eux, les sifflements
persistaient & I'age de 6 ans. Les seuils biologiques associés au risque de persistance des
sifflements étaient:

1- Un taux d'éosinophilie sanguine >470 / mm3 (définissant 1'éosinophilie)

2-Un taux sérique total d'IgE élevé >45 Ul / ml (définissant un taux élevé d’IgE).

Le parametre principal retrouvé pour la persistance des sifflements était I'éosinophilie.
L’absence d'éosinophilie seule pourrait expliquer 91% des nourrissons en rémission, combiné
a l'absence de sensibilisation allergique, la rémission est de 96,9% de la population étudiée.
L’étude conclut que Il'absence d'hyperéosinophilie chez les nourrissons a une valeur
prédictive de rémission future des sifflements dans la grande majorité des cas.

L’absence d’une hyper éosinophilie n’élimine pas le diagnostic d’asthme qui pourrait étre non
atopique.

1.5.2. Tests cutanés allergologiques :

La réalisation et la lecture des prick tests s’est faite au niveau de 1’unité de consultation
spécialisée de pneumo-allergologie du CHU, tous les patients ont bénéficié d’une méme
technique de réalisation, la lecture s’est faite par la méme personne.

Dans notre population d’étude, 20% des enfants ont une sensibilisation aux pneumallergeénes
et 9,6% ont une sensibilisation aux trophallergenes.

Il est recommandé depuis longtemps de réaliser une enquéte allergologique chez tous les
enfants asthmatiques de plus de 3 ans (recommandation grade A). Pour les enfants de moins
de 3 ans, il est recommandé de les faire devant des symptdmes persistants récidivants et/ ou
séveres associés a des symptdmes extra respiratoires compatibles avec une origine allergique
(recommandation grade B)(206).

Les prick tests ont :

Une valeur dignostique : La réalisation des prick tests et la mise en évidence d’une
sensibilisation aident au diagnostic d’asthme du jeune enfant,cela a fait I’objet d’une étude
menée en 2005 par Chan EY, Dundas | et all (211) dont I’objectif était d’évaluer I’intérét des
prick tests pour le diagnostic de I’asthme de I’enfant.

Des prick tests ont été réalisés chez deux groupes d’enfants &4gés entre 2 et 5 ans et de 5 a 10
ans. 164 enfants présentaient des sifflements et 149 enfants témoins asymptomatiques.Les
enfants présentant un asthme modéré ou sévére ont été exclus de 1’étude.

Les prick tests positifs augmentaient fortement a 1’age de 5 ans, la sensibilité et la spécificité
étaient de 89% et 85% pour les enfants présentant des sifflements.

L’étude conclut et propose que les prick tests soient utilisés comme une aide au diagnostic
d’asthme de I’enfant.



Une valeur pronostique :La réalisation des prick tests permet aussi d’identifier parmi les
jeunes enfants présentant des sifflements ceux qui vont évoluer vers un asthme.

La sensibilisation aux pneumallergenes représente un facteur de risque de persistance des
sifflements a 6 ans, le risque est multiplié de deux ou trois (130) .Ceci a été constaté dans
différentes cohortes :

Dans la cohorte de Tucson (28), les siffleurs persistants et les siffleurs tardifs avaient un taux
significativement plus élevé de sensibilisation aux allergénes a I'4ge de six ans en
comparaison aux enfants sains sans sifflements(107,212).

Dans les phénotypes de la cohorte Avon(54), les sifflements qui ont été le plus fortement
associés a l'atopie étaient les sifflements d'apparition tardive, intermédiaire, et les sifflements
persistants.

Dans notre étude, le nombre d’enfants présentant une sensibilisation aux pneumallergenes est
de 63 représente 20% de la population étudiée, il s’agit d’une sensibilisation aux acariens dans
81% des cas.

La sensibilisation en fonction de I’age montre que la sensibilisation aux pneumallergenes est
de 8,2% chez les enfants de moins de 36 mois, elle augmente rapidement 38,5% chez les
enfants de plus de 36 mois.

Tous les enfants poly sensibilisés sont &gés de plus de 36 mois. lls représentent 28,7% des
enfants sensibilisés.

Le méme résultat est retrouvé dans 1’étude de F.Rancé(213), qui retrouve une augmentation
progressive du nombre et de la fréquence des sensibilisations avec 1’age (prick-tests et ou IgE
spécifiques) avec un pourcentage de 18 % entre zéro et trois ans, de 37,2 %entre trois et six
ans et de 71,4 % entre six et dix ans, contre 84,1 % au-dela de cet age. Le grand enfant
asthmatique est souvent poly sensibilise.

Les acariens représentent le principal allergene, quel que soit 1’dge. Les sensibilisations
polliniques, aux moisissures et a la blatte apparaissent apres 1’age de trois ans.

Les différentes études retrouvent aussi une grande variation des taux de sensibilisation dans
I’asthme du jeune enfant ; ceci pourrait étre expliqué par 1’age de réalisation des prick tests et
le nombre d’allergenes testés.



Tableau 75. Taux de sensibilisations aux pneumallergenes dans les différentes études

Etudes % des tests cutanés positifs
Etude Juchet1996 (214) 0-3 ans 18%
3-6 ans 37%
Etude Peak (2006)(111) 60%
Cohorte PARIS (215) 16.4%
Bisgaard et all (2004) 1-3 ans(216) 35%
Bacharier et all (2008) 1-5 ans(74) 50%
Svedmyr et all (1999) 1-3 ans (217) 24%
Etude Bensaadi 1-5 ans (43) 31%
Notre Cohorte 20% (0-3ans 8,2%)

(3-5ans 38,5%)

1.5.3. Dosage des IgE spécifiques

Les deux méthodes de dosage des IgE spécifiques utilisées dans notre étude : méthode
immuno-enzymatique et la méthode chimiluminescence.

La méthode de référence pour le dosage des IgE spécifiques reste la méthode CAP
System, non disponible dans nos laboratoire d’immunologie mais peut étre remplacée par :

La méthode chimiluminescence : utilise un automate Immulite 2000(DPC) et une gamme
de réactifs adaptés, donne des résultats comparables a ceux de la méthode CAP System (218).
Dans cette étude comparative, les résultats obtenus pour 2409 sérums comparés a la technique
ImmunoCAP ® RIA (Pharmacia), La concordance globale des résultats, Immulite ® 2000 vs
ImmunoCAP ® RIA, est de 97 % pour le test de dépistage et de 90 % pour le dosage des IgE
spécifiques unitaires.

Par rapport au CAP System, I’Immulite 2000 présente une sensibilit¢ de 89 % et une
spécificité de 91 %.

L’étude conclut que les performances analytiques de cette méthode automatisée et les
caractéristiques de I’Immulite 2000 Allergie permettent une intégration aisée de ce systeme
dans un laboratoire.

La technique immuno-enzymatiqueutilise un materiel MIDIWISS AlleisaScreen, un
immunoblot  détermine quantitativement la disposition des immunoglobulines E (IgE)
spécifiques aux allergénes au serum humain.



Pour determiner la sensitivité et la specificité diagnostique, 737 comparaisons entre les
résultats des tests cutanés (Prick) et de MEDIWISS Allergy Screen ont été mises en ceuvre
dans le cadre d'une étude d'application : la sensibilité est de 95.1%, la spécificité est de 80.2%
et la précision est de 88.3%.

881 comparaisons particulieres entre un systeme de référence ELISA et MEDIWISS Allergy-
Screen ont également été mises en ceuvre : la sensibilité est de 84.3%, la spécificité : 95.0% et
la précision : 90.6%(219).

Les deux méthodes que nous avons utilisées ont une bonne sensibilité et une bonne spécificité
comparativement a la méthode de référence CAP System.

Dans notre étude, 1’analyse des résultats de 1’exploration allergologique retrouve un lien
hautement significatif (p<0,0001) entre les résultats des prick tests et le dosage des IgE
specifiques : sur les 234 enfants qui avaient des TCA négatifs, 218 soit 93,2% avaient des IgE
specifiques négatifs. De méme, sur les 63 enfants qui avaient des TCA positifs,57 soit 90,4%
avaient des taux IgE spécifiques positifs.

Nos résultats rejoignent les données de la littérature qui retrouvent une corcordance entre les
deux méthodes (prick tests et dosage des IgE spécifiques). Elle est de 90-95% (212,220).

Etant donné cette trés bonne concordance de plus de 90% entre la réalisation des prick tests et
dosage des IgE spécifiques, les tests cutanés restent indiqués en premiere intention car ils sont
plus simples a réaliser, plus accessibles et moins onéreux.

Ceci est confirmé par plusieurs recommandations : Haute Autorite de Sante (HAS 2005)(221)
Task Force on Practice Parameters for Allergy Diagnostic testing (222) de 1’American
Academy of Otolaryngic Allergy (223)

Toutes ces sociétés préconisent de ne pas prescrire en premiére intention le dosage des IgE
spécifiques. Ce dosagedevient utile dans les situations suivantes :

e Une discordance entre les manifestations cliniques et les résultats des tests cutanés.

e Impossibilité de réaliser les tests cutanés allergologiques (traitement anti histaminique
en cours et/ou dermatose évolutive)

e Difficultés d’interprétation des tests cutanés : dermographisme ou a réactivité cutanée.

e Indication d’une immunothérapie

Dans notre analyse en cluster des phénotypes , nous avons retenu un taux d’IgE spécifique
positif lorsqu’il est supérieur a 0,70KU/ml en prenant en considération les différentes etudes
qui considerent que cette valeur est fortement liée a 1’atopie dans 1’analyse de correspondance
multiple (224) et que les faibles sensibilisations a 1’age de 2 ans pouvaient disparaitre.

Ceci a été retrouve dans le suivi de la cohorte Multi-Centre Allergy Study birth cohort (225)
et la cohorte PARIS(Pollution and Asthma Risk an Infant Study)(215).



1.6. Identification des phénotypes de I’asthme des jeunes enfants par analyse en
cluster

Traditionnellement, les phénotypes de ’asthme étaient déterminés a partir d’observations
humaines et d’une fagon rétrospective. Actuellement des méthodes statistiques de
regroupement sont utilisées et pourraient faciliter la compréhension des mécanismes de la
maladie et identifier des nouvelles cibles thérapeutiques.

L’analyse en cluster, soit par analyse multi variée ou plus récemment par analyse non
supervisée, sont utilisées dans le monde depuis plusieurs années, des études ont été réalisées
dans des cohortes de naissance (226-229) et des cohortes d’enfants (54,201,230, 231).

Ces études mettent en évidence que : 1’age de début, I’hyper réactivité bronchique, et la
sensibilisation sont des parameétres importants pour définir les phénotypes de ’asthme de
I’enfant.

Plusieurs méthodes statistiques de clusterisation existent (232) ; nous citons 1’exemple de la
Ward’s hierarchical clustering, Post hoc, méthodes utiliséesdans la cohorte TAP (96) et la
Two-step k-means clustering utilisée dans 1’analyse en cluster des enfants agés de 6 a 12 ans
en France par Just J, et al(233).

Dans notre série, nous avons utilisé la méthode Two-Step qui permet d’identifier des groupes
d’individus avec des caractéristiques similaires (relativement aux modalités des variables) de
les regrouper en respectant le fait que la variance en intra groupe soit minimale et qu’elle soit
maximale en inter groupes.

Cet algorithme, trés innovant, travailleaussi bienavec des variables quantitatives que
qualitatives, il peut traiter de trés vastes bases de données. Il utilise une technique dite K-
means, permet la convergence vers le nombre de clusters le plus cohérent.La qualité des
clusters est jugée correcte.

Le choix des variables s’est fait a partir d’une revue de la littérature, nous avons sélectionné
les variables les plus pertinentes basées sur des avis d’experts pouvant distinguer les différents
clusters, la sélection des variables peut se faire d’une fagon objective.

1.7. Prise en charge thérapeutique et suivi des patients a 2 ans

Les enfants inclus (318 patients) ont bénéficié d’un suivi de 2 ans, en prenant en considération
le critere de 10% des patients perdus de vue tolérés lors du calcul de la taille de 1’échantillon ;
ce critere a €té respecté, 309 patients ont été suivis en consultation, il n’y a eu que 9 enfants
perdus de vue qui representent 3% de la population dont la cause principale est représentée
par le changement d’habitat.

Traitement: a I’inclusion le nombre de patients sous traitement de fond type CSI est de 142
patients soit 44,6% alors que la corticothérapie inhalée a été jugée nécessaire durant le suivi
de ces enfants pour atteindre 89% a lan et a 75% a 2 ans.



Le traitement de fond a été instauré et adapté selon le niveaude controle de la maladie et des
facteurs de risque selon le GINA 2016 (1)

Ces résultats pourraientétre expliqués par le fait que les enfants ont été recrutés en période
auto-hivernale, parmi eux 30% ont nécessité une hospitalisation lors des exacerbations.

Il est a noter que 48% des patients a I’inclusion recevaient desanti histaminiques au long
cours.

La mise en route du traitement a permis

- Une diminution significative de la fréquence des exacerbations a 1 an et 2
ans de suivi,

- Une diminution du nombre d’enfants hospitalisés pour exacerbation (7% a 2
ans versus 30% a I’inclusion)

- L’augmentation significativede la proportion des enfants controlés a 2 ans.

Observance au traitement de fond :

A 2 ans de suivi, nous constatons que seulement la moitié (56 %) des patients adhérent
réellement au traitement de fond alors que 76 % des parents ont une couverture sociale et
plus de 50% d’entre eux ont un niveau d’instruction secondaire ou universitaire.

L’analyse des causes d’inobservance retrouve que dans 80% des cas 1’abandon du traitement
est li¢ a I’amélioration des symptomes, pergue par les parents comme guérison ; la peur des
effets secondaires (37%) et le cout élevé des médicaments (20%)représentent les autres
causes d’inobservance.

2.Analyse des facteurs de risques :
2.1.Lesexe:

Dans notre étude, le sexe ratio est de 1,57, il ya une prédominance masculine pour les deux
groupes d’enfants de moins et de plus de 36 mois, confirmant la prédominance du sexe
masculin rapporté dans la majorité des études épidémiologiques.

Le sexe masculin représente un facteur de risque anatomique de survenue d’un asthme. Il
existe des différences claires entre les sexes dans la prévalence de I'asthme(234). Les raisons
sont peu connues et largement inexploreées.

Les explications possibles comprennent: une plus grande prévalence de l'atopie chez les
jeunes garcons et la réduction de la taille relative des voies aériennes chez les garcons par
rapport aux filles (235). Une plus petite taille des voies respiratoires peut également
contribuer au risque accru de sifflements apres les infections respiratoires virales chez les
jeunes garcons par rapport aux filles.



2.2. Naissance prematuree et détresse respiratoire néonatale :

Dans notre série, ce facteur est peu présent nous avons eu que 22 prématurés soit 7% de la
population d’étude. Ils n’ont pas nécessité de ventilation invasive.

10 enfants soit 45% des prématurés avaient une grande prématurité de moins de 32 semaines
d’aménorrhée. Ils n’ont pas bénéficié de prélévements placentaires a la recherche d’une
chorioamniotite.

Dans I’analyse en cluster, tous les enfants nés prématurés ou a terme ayant présenté une
détresse respiratoire néonatale ont été regroupés dans le cluster des sifflements non atopiques
Séveres.

Les enfants nés prématurément méme sans pathologie pulmonaire chronique ont un risque
accru de développer des sifflements durant la petite enfance(236,237); le retard de
maturation de la voie Thl et I’altération de I’immunité innée des muqueuses sont des facteurs
associés a I’atopie qui peuventt se manifester par une interaction entre la génétique et
I’environnement(238).

Jaakkola JJK et al. (239) ont effectué une meéta-analyse compilant 19 articles s’intéressant au
devenir de nouveau-nés de moins de 37 semaines d’aménorrhée. Le risque d’asthme est
augmenté de facon significative dans la plupart des travaux colligés.

Kumar P et al. (240) ont apporté une précision importante sur 1’impact de la prématurité en
analysant le role concomitant de la chorioamniotite.

Cette infection placentaire est, en effet, responsable d’une prématurité spécifique qui expose
le nouveau-né a des complications redoutables respiratoires ou neurologiques. Ils ont réalisé
un suivi de la naissance a six ans de 1096 nouveau-nés. La chorioamniotite a été confirmée
sur la positivité du prélevement placentaire.

Ces nouveau-nés ont été examinés de la naissance a six mois, 12 mois, puis deux, quatre et
six ans. Dans cette étude, la prématurité est associée a un risque d’asthme de facon
significative, et ce d’autant que le nouveau-né est un grand prématuré, et que la cause de la
prématurité est la chorioamniotite.

2.3.Antécédents familiaux d’atopie :

Dans notre série, I’atopie familiale type asthme, rhinite ou dermatite atopique est retrouvée
dans plus de la moitié de la population 60,7% un tiers des parents est asthmatique (37,7%).

La prédisposition a I’atopie est héréditaire, le travail prospectif réalise & Tucson en Arizona a
permis d’établir que 11,5 % des enfants sans parent asthmatique développent un asthme
contre 30% si I’un des parents est asthmatique et 50% si les deux parents le sont (52).

Toutes les etudes s’accordent a affirmer que la présence d’un asthme familial notamment chez
la mére joue un role majeur dans la survenue d’un asthme chez I’enfant (53,59,60).



2.4. Antécédents personnels d’atopie :
2.4.1. Dermatite atopique :

Dans notre étude on retrouve une prévalence de la dermatite atopique a 11%, ce chiffre est
variable dans les différentes cohortes d’enfants asthmatiques. Tableau (77)

Tableau 76. Prévalence de la dermatite atopique dans les différentes cohortes

Dermatite atopique Prévalence %
Cohorte de Tucson(28) 18
Cohorte TAP(96) 31
Benssadi et All(43) 15
Notre etude 11

La prévalence de la dermatite atopique est variable, elle touche environ 10a 20% des enfants
dans les pays développes(7).

L’atopie est I’un des facteurs les plus incriminésdans le développement de ’asthme et sa
persistance a I’age adulte. Les enfants qui ont des antécédentsde dermatite atopique, d’allergie
alimentaire et des antécédents familiaux d’asthme surtout chez la mére ont un risque accru de
développer de 1’asthme (241-243).

L’association de 1’asthme aux autres manifestations allergiques a été bien documentée et elle
est décrite sous le terme de marche atopique : terme utilisé pour décrire I’apparition des
différentes manifestations allergiques observées chez certains individus.

Ce modéle commence par une dermatite atopique, une rhinite allergique puis 1’asthme
(244,245)

2.4.2. Allergie alimentaire et sensibilisation aux trophallergénes :

Dans notre étude, I’interrogatoire retrouve la notion d’antécédents d’allergie alimentaire chez
8,1% des patients. La réalisation des prick tests retrouve une sensibilisation aux
trophallergénes chez 9,6% des enfants, elle représente un facteur de risque de sensibilisation
ultérieure aux pneumallergénes nécessitant un suivi respiratoire et allergologique.

Plusieurs études épidémiologiques ont suggéré qu’une sensibilisation aux trophallergenes est
un facteur de risque de développement de I’asthme (246,247).



Ceci a été objectivé dans plusieurs études. Le travail incontournable de Burr et al. réalisé chez
497 nouveau-nés suivis jusqu'a I'age de 7 ans (248,249), a montré que la simple positivité des
prick-tests a l'cuf au cours de la premic¢re année de vie était fortement associée au
développement d'un asthme (2,25 fois plus fréquent), d'une rhinite et d'une sensibilisation aux
acariens a I'age de 7 ans (51 % versus 16,6 %).

Ainsi, la simple sensibilisation a 1'ceuf présente avant I'age de un an, constitue le marqueur le
plus précoce d'un terrain atopique prédisposant ultérieurement aux symptémes respiratoires.
(250).

L’allergie au lait de vache (APLV) est aussi associée a une augmentation de 1’incidence de
I’asthme a 1’age scolaire, ceci a été retrouvé dans une étude qui a évalué ’APLV comme
facteur de risque de développer un asthme durant 1’enfance.

Malmberg,L.P. Saarinen et all(251) ont mené une étude prospective de 118 enfants ayant une
APLV et qui ont été évalués a 1’age moyen de 8,6 ans par une mesure du NO exhalé et une
évaluation fonctionnelle respiratoire.

L’étude conclut que par rapport aux enfants témoins, les enfants ayant des antécédents
d’APLV avec IgE positives ont des signes d’inflammation des voies aériennes objectivée par
une augmentation du FeNO exhalé et une HRB.

Ce travail relie fortement I’APLV au risque ultérieur de développer un asthme a condition
qu’il y ait des IgE positives aux protéines du lait de vache.

Une autre étude menée par Schroeder A et all aux Etats Unis a Chicago(252), a porté sur 271
enfants de plus de 6 ans et 296 enfants de moins de 6 ans.

L’objectif était d'examiner la force de 'association entre 1’allergie alimentaire et I'asthme.
L’¢étude conclut qu’indépendamment des marqueurs de 1’atopie et la sensibilisation aux
pneumallergénes, il ya une association significative entre allergie alimentaire et 1’asthme,
cette association est plus forte lorsque cette allergie alimentaire est multiple ou sévere.

Le développement de I’atopie durant 1’enfance et la sensibilisation aux pneumallergénes et
aux trophallergénes, ainsi que des antécédents familiaux d’atopie, d’asthme chez 1'un des
parents sont des facteurs prédictifs d’asthme et de sa persistance a 1’age adulte.

2.5.Index predictif d’asthme modifié :

L’index prédictif d’asthme IPA et IPA modifié est un score permettant de sélectionner parmi
les enfants présentant des sifflements durant la petite enfance ceux dont les symptomes vont
persister a ’age adulte(132)

En prenant en considération un critere majeur ou deux criteres mineurs, le calcul de I’indice
de persistance des sifflements des enfants agés de plus de 36 mois de notre population
retrouve un IPA positif chez 55% des enfants.

L’IPA est positif si I’enfant siffleur présente, a 1’age de 3 ans, 1 critére majeur ou 2 critéres
mineurs. Le risque de développer un asthme plus tard dans ’enfance est alors 4 & 7 fois plus
élevé que chez les enfants n’ayant aucun de ces critéres.



Bacharier LB et all retrouve un IPA d’asthme a 60% pour une population d’enfants agés entre
12 et 59 mois(74).

L'IPA a été validé dans une cohorte de naissance basée sur la population a Leicester,
Royaume-Uni (134) ; L'IPA et sifflements récurrents ont été évalués chez 1954 enfants a
I'dge de 3 ans, puis comparés aux taux d’enfants asthmatiques a 7 et 10 ans. Les résultats
étaient semblables aux résultats de la cohorte de Tucson, avec un risque quatre a sept fois plus
élevé de développer un asthme.

Il est aussi important d'identifier les enfants qui sont peu susceptibles de développer I'asthme
ultérieur afin d'éviter d'exposer ces enfants de maniére inappropriée a des traitements
préventifs colteux avec des effets secondaires potentiels.

L'IPA possede une valeur prédictive négative élevée dans les populations testées, ce qui est
essentiel pour identifier les enfants qui ont une faible probabilité d'avoir un asthme lorsque
I'IPA est négatif (107, 132, 133).

Il peut également étre utile d'identifier les répondants au traitement, comme l'ont démontré les
études sur la prévention de I'asthme précoce chez les enfants (PEAK) (123). 1l se pourrait que
I’TPA modifi¢ soit plus précis mais la sensibilité et la spécificité de I'lPA modifié n'ont pas été
évaluées.

L'IPA a été adopté par les societés savantes, Global Initiative for Asthma (GINA) (72) et
National Institute of Health (NIH) (73).

2 .6.Les facteurs déclenchants et période inter critique :

Dans notre série, I’interrogatoire des parents retrouve que les IRA supérieures sont
incriminés comme facteur déclenchant dans 81%, les autres facteurs déclenchants retrouvés
sont le tabac, le froid et 1’exercice retrouvés dans 19% des cas.

L’analyse non supervisée en cluster retrouve une différence hautement significative
concernant cette variable ; le cluster 1 atopique comprend le plus grand pourcentage d’enfants
qui présentent des symptdmes déclenchés par des facteurs multiples, 57% contre 11 et 7,3%
du cluster 2 et 3.

Une période inter critigue normale durant laquelle les enfants sont complétement
asymptomatiques est retrouvée chez 60% des patients (190 patients).34% des patients (108)
présentent de la toux en inter critique, 20 patients soit 6,3% présentent des sifflements.

L’analyse en cluster retrouve la aussi que dans le cluster 1 atopique, plus de la moitié des
enfants 61,9% présentent des symptdmes en inter critique alors que ceux-ci sont présents chez
29% du cluster 2 et 42,7% du cluster 3.La différence observée entre ces 3 groupes est
significative.

En 2008, le groupe de travail ERS Task Force (77) a reconnu que les enfants d’age préscolaire
présentant des sifflements récurrents représentent une population hétérogéne. Ils ont proposé



une classification des sifflements en fonction des facteurs déclenchants et la période inter
critique en se basantsur une revue de la littérature et sur l'opinion d'experts.

Ce groupe de travail de ’ERS Task Force a proposé de distinguer parmi les enfants siffleurs
préscolaires 2 populations distinctes :

- Ceux qui présentent des sifflements épisodiques déclenchés exclusivement par les IRA
virales et qui sont asymptomatiques dans 1’intervalle de ces infections (EW).

- Ceux dont les sifflements sont déclenchés par des facteurs multiples : froid, irritants,
fumée de tabac et effort physique en plus des IRA virales et restent symptomatiques entre les
épisodes (MTW).

Cette distinction avait eu un impact thérapeutique et des choix thérapeutiques différents selon
le phénotype (205).

En réalité, sur le plan pratique, cette distinction est difficile. Dans le monde il n’ya pas
beaucoup d’études qui ont analysé la différence entre les deux groupes d’enfants (EW) et
(MTW) par des mesures objectives de la fonction pulmonaire, les résultats des prick tests et
des marqueurs de I’inflammation bronchique. Elles donnent des résultats contradictoires.

Sonnappa S, Bastardo CM et all (253) ont réalisé une étude cas témoins chez des enfants agés
entre 4 et 6 ans et retrouvent que les enfants classés dans le groupe d’enfants (MTW) avaient
une plus forte atopie, la mesure du NO exhalé est plus élevé et la fonction pulmonaire était
plus basse.

Cependant une autre étude faite par Kotaniemi-Syrjanen A et all faite chez des jeunes enfants
siffleurs agés entre 0 et 3 ans retrouve qu’il n’ya pas de différence entre les deux groupes
d’enfants, en terme d’age, des antécédents familiaux d’asthme chez les parents,de dermatite
atopique ,des résultats des prick tests et d’exposition a la fumée de tabac et du niveau du NO
exhalé(254).

Une seule étude a comparé des biopsies bronchiques réalisées chez 14 enfants classés MTW
et 8 enfants présentant des sifflements non atopiques (EW). L’étude histologique retrouve une
membrane basale plus épaisse avec une muqueuse bronchique siége d’une inflammation a
éosinophile chez les enfants MTW(255) .

Ce résultat concorde avec une étude qui a comparé des biopsies réalisées chez des enfants
présentant des sifflements récurrents en dehors des infections des voies aériennes supérieures
et des sujets sains(256).

La distinction Clinique des sifflements en fonction des facteurs déclenchants ne permet pas de
prédire 1’évolution des sifflements des jeunes enfants. Kappelle L, Brand PL et all (106) ont
suivi des enfants présentant des sifflements viro induits séveres d’age préscolaire, 67% des
enfants étaient encore symptomatiques et présentaient un asthme a 1’age scolaire.



Garcia-Marcos et al(103) ont proposé que toute différence entre les siffleurs viro induits et les
déclencheurs multiplespourrait simplement refléter la sévérité de la maladie.

Finalement, cette distinction faite en 2008 par le groupe de travail ERS n’est pas stable dans
le temps (105,257), ce qui entrave son utilisation pour la prise en charge. Elle n’est pas basée
sur des preuves scientifiques mais sur des avis d’experts.

Dans un numéro récent de I’European Respiratory Journal, Spycher et al (258) fournissent
une analyse impressionnante de [I'histoire naturelle de siffleurs voro induits et des
déclencheurs multiples deux grandes cohortes de naissance indépendantes.

L’objectif principal de I’étude est d’examiner la stabilité dans le temps des deux phénotypes
viro induits et déclencheurs multiples  dans deux grandes cohortes britanniques
ALSPAC(Avon Longitudinal Study of Parents and Children : n=10 970) et LRC (Leicester
Respiratory Cohorts :n=3263). Bien que de grandes proportions d'enfants avec des sifflements
viro induits et multidéclencheurs soient devenues asymptomatiques a 6 ans d’évolution, ceux
qui ont continué a siffler ont montré une tendance a rester dans le méme phénotype .Cela
suggere que lessiffleurs déclencheurs multiples, et dans une moindre mesure le siffleurs
déclenchés par des virus, ont tendance a persister indépendamment de la gravité de la
maladie.

3. Résultats de I’analyse non supervisée en cluster:
3.1. Phénotypes de I’asthme des nourrissons et des jeunes enfants :

Les résultats obtenus des phénotypes de I’asthme du jeune enfant sont comparés aux données
de la littérature des différents phénotypes retrouvés dans le monde.

Dans notre étude nous avons retrouvé 3 clusters :
Le cluster 1 : Comprend 63 enfants et représente 20% de la population étudiée.

Dans ce cluster, les symptoémes sont déclenchés par plusieurs facteurs autres que les virus, et
sont présents en inter critique avec un retentissement sur les jeux et I’activité physique.Ce
phénotype est atopique puisqu’il regroupe plus de 90% d’enfants avec des prick tests et des
IgE spécifiques positives.

Ce phénotype correspond au phénotype atopique sévére.

Le cluster 2 : est le groupe qui comprend le plus grand nombre d’enfants, pratiquement la
moitié de la population d’étude, 145 (45,6%) jeunes nourrissons avec un age moyen de 21,1
mois. Les symptdmes sont essentiellement déclenchés par les infections des VAS virales et
sont absents en inter critique.

Pour la majorité¢ des enfants (71%), il n’y a pas de retentissement de la maladie sur les
activités. Dans ce groupe, les Prick tests sont négatifs aux pneumallergenes et 86,9% ont des
taux IgE spécifiques négatifs aux pneumallergénes.

Ce phénotype correspond au phénotype non atopique léger.



Cluster 3 : comprend 110 enfants et représente 34% de la population avec un age moyen de
31,6 mois. Les symptébmes sont essentiellement déclenchés par des virus. 62,7% des enfants
ont des antécédents d’atopie familiale, ils ont nécessité plusieurs cures de corticoide par voie
orale.

Tous les enfants du groupe ont un traitement de fond et présentent des symptdmes en inter
critique. Les marqueurs biologiques d’atopie sont absents : 97% ont des prick tests négatifs
aux pneumallergenes et 84,5% ont des IgE spécifique négatifs .On retrouve un taux IgE
spécifique positif dans 7% des cas.

Ce phénotype correspond au phénotype non atopique severe.

Les trois clusters identifiés, le cluster 2 viro-induit léger qui comprend la moitié de la
population étudiée, et les deux clusters séveres 1 et 3 qui différent par la présence ou
I’absence d’atopie, ont été retrouvés dans différentes cohortes dans le monde.

Le cluster 1 est décrit dans différentes cohortes :

- La cohorte de Tucson (28) En 1995, la célebre étude de Tucson, Arizona, basée sur
le suivi longitudinal de 1 246 nouveau-nés avait permis d’identifier 3 phénotypes
d’enfants présentant des sifflements : les siffleurs précoces transitoires (20 %),
siffleurs persistants (14 %), et les siffleurs a début tardif (15 %).

La poursuite d’études prospectives de la méme cohorte de Tucsona conduit a des définitions
révisées des trois groupes des nourrissons siffleurs (83-85):

- Les siffleurs précoces transitoires: Ce phénotype est associé a une fonction
respiratoire abaissée a I’age de 1 an, puis a 1’dge de 6 ans, qui pourrait étre en rapport
avec de petites voies aériennes liées a une exposition au tabagisme maternel durant la
grossesse et la présence de fréres et sceurs scolarisés.

- Les siffleurs persistants non atopiques: commencent dans la petite enfance et
disparaissent a la mi-enfance. Dans ce groupe il n’ya pas de sensibilisation allergique
mais une hyperréactivité a la méthacholine est présente.

- Les siffleurs persistants atopiques : commencent dans la petite enfance, mais
augmentent de prévalence avec I'age. 1l y associe une histoire personnelle et familiale
d'atopie, a une hyperréactivité a la méthacholine.

Ce phénotype peut représenter un phénotype classique d'asthme allergique, mais on
ignore si les enfants de ce phénotype gardent leurs symptémes a I'age adulte.

- La Task force de I’European Respiratory Society(77) a proposé une autre terminologie
en fonction des facteurs déclenchants et a distingué 2 groupes d’enfants :



-Un groupe d’enfants qui présentent des sifflements lors des infectionsvirales,
asymptomatique entre les épisodes. Les sifflements diminuent au fil du temps et disparaitre a
I'd4ge de 6 ans, peuvent continuer jusqu'a I’age scolaire ou se transformer en sifflements
déclenchés par plusieurs facteurs.

Ces sifflements sont considéré comme des sifflements bénins induit par le froid les
infectionsvirales (102)et pourrait correspondre au phénotype des enfants siffleurs non
atopiques léger dont les sifflements sont transitoires.

- Un groupe d’enfants dont les symptdmes sont déclenché par des facteurs multiples autres
que les IRA.

D’autres cohortes d’enfants d’adge préscolaire présentant des sifflements ont décrit les 3
phénotypes retrouves dans notre population d'étude :

- Dans I’étude de la cohorte de trousseau TAP (Trousseau Asthma Program)(96) :
Trois clusters ont été identifiés, la majorité des enfants appartenait au clusterl.

Cluster 1 : mild episodic viral wheeze (n= 327) c’est un groupe de siffleurs viro-induit ayant
un asthme léger controlé sous faibles doses de corticoides inhalés. 1l représente 60% de la
population étudiée. Les sifflements sont déclenchés par des infections des voies aériennes
supérieures dans 71% des cas. Les enfants présentent une forme bénigne de la maladie dans
76% des cas.

Cluster 2 : Un groupe de siffleurs récurrents sévéres « non atopiques » avec une maladie
souvent non contr6lée malgré de fortes doses de corticoides inhalées. Dans ce groupe
prédomine les enfants de sexe féminin.

Cluster 3: groupe de siffleurs récurrents a facteurs déclenchants multiples avec de
nombreuses caractéristiques liées a un terrain d’atopie.

L atopie objectivée chez 90% des enfants du cluster, elle a été mesurée par le dosage des IgE
spécifiques aux pneumallergenes et trophallergenes et le dosage des IgE totales.

Cette étude a été complétée par la mesure du NO exhalé, il est élevé dans les deux phénotypes
séveres (231).

- La cohorte de naissance PARIS (215): Pollution and Asthma Risk an Infant Study

Dans la cohorte de naissance PARIS, 3500 nouveau nés a terme ont été inclus, des
questionnaires ont eté faits aupres des parents, un examen clinique a été realise pour les
nourrissons a 1’age de 18 mois et des marqueurs biologiques de 1’atopie ont été réalisés.

Dans cette étude 3 clusters ont été identifiés :



Le cluster 1 qui comprend un phénotype de nourrissons n=306 (16,4%), présentent des
sifflements occasionnels et peu de sensibilisations.

Deux autres phénotypes séveres ont été identifiés : le premier représente3, 2 % de la cohorte
dont 61% des nourrissons présentaient une sensibilisation et 78% des nourrissons présentaient
une dermatite atopique et un deuxiéme non atopique représente 11% de la cohorte.

-La cohorte britanique UK de Spycher et coll (201) a inclut 1650 enfants agés entre 1 et
5ans suivis sur cing ans. 5 phénotypes ont été retrouvés (A, B, C, D, E), deux phénotypes
regroupent des enfants présentant une toux chronique : phénotypes (A et B) et 3 phénotypes
sont des siffleurs (C, D, E)

Deux phénotypes de tousseurs chroniques se caractérisent par la présence rare de sifflements
et se distinguent par une fonction pulmonaire diminuée dans le phénotype A et normale dans
le phénotype B.

Les 3 phénotypes de siffleurs, se répartissent en siffleurs persistants atopiques, siffleurs
persistants non atopiques et les siffleurs viro induits transitoires.

- La cohorte ALSPAC: Avon Longitudinal Study of Parents And Children (54):

Une étude prospective longitudinale menée au Royaume Uni, 8594 enfants siffleurs suivis
entre la naissance et six mois et de nouveau entre 30 et 42 mois jusqu'a I’age de 7 ans.

5 phénotypes ont éte identifiés : un phénotype de siffleurs transitoires et des phénotypes de
siffleurs atopique persistants.

La plus forte association avec ’atopie et HRB était le phénotype a début intermédiaire (18
mois) et les sifflements a début tardif aprés 42 mois, d’ou I’intérét d’identifier les facteurs
environnementaux qui pourraient influencer la persistance des sifflements.

Des Phénotypes similaires de siffleurs ont été identifiés dans la cohorte néerlandaise portant
sur 2 810 enfants (PIAMA) Dutch Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy
(PIAMA) (94).

Une étude comparative des deux cohortes conclut que les phénotypes identifiés dans 1’étude
PIAMA étaient semblables aux phénotypes identifiés par 1’étude Avon (ALSPAC) et
conclutque I’étude des facteurs génétiques et environnementaux associée a ces phénotypes
differents peuvent permettre d'élucider les origines de I'asthme(95).



Tableau77.Récapitulatif des difféerents phénotypes retrouvés dans les différentes études

Auteur Cohorte Année  Phénotypes

Martinez FD, Wright AL al(28) Tucson 1995 3 phénotypes :

Siffleurs précoce transitoires.
Siffleurs persistants
siffleurs & début tardif.

Stein RT, MartinezFD al(83) Tucson 2004 3 phénotypes :

Siffleurs précoce transitoires.
Siffleurs persistants non atopiques.
siffleurs persistants atopiques.

Brand PLP, Baraldi E al(77) ERSTASK 2008 2 phénotypes :
FORCE
Siffleurs épisodiques viro induits.
Siffleurs déclenchés par plusieurs facteurs.

Spycher BDet al (201) Cohorte UK 2008 2 phénotypes de tousseurs chroniques et 3
phénotypes ce siffleurs :

Siffleurs viro induits transitoires.
Siffleurs persistants atopiques.
Siffleurs persistants non atopiques.

Henderson J, Granell R(54) Cohorte 2008 6 phénotypes :
ALSPAG
Les non siffleurs, les siffleurs précoces

transitoires, les siffleurs précoces prolongés,
les siffleurs intermédiaires, les siffleurs
tardifs et les siffleurs persistants

Brunekreef Bl et al (93) Cohorte 2002 6 phénotypes similaires
PIAMA

Just J et al (96) Cohorte 2012 3 phénotypes :
TAP

Siffleurs viro induits léger.
Siffleurs récurrents sévéres non atopiques.
Siffleurs a facteurs déclenchants multiples

atopiques.
Herr M, Just et al (215) Cohorte 2012 3 phénotypes :
PARIS
Siffleurs occasionnels.
Siffleurs atopiques sévéres
Siffleurs non atopiques séveres
Notre étude Cohorte 2018 3 phénotypes :
Blida Siffleurs viro induits léger.

Siffleurs atopiques sévéres.
Siffleurs non atopiques séveéres.




3.2. Analyse de la sévérité des phénotypes :

11 existe différents phénotypes d’asthme sévere en fonction du risque d’exacerbations aigues
graves, du degré d’obstruction bronchique, de la réponse au traitement et de 1’ancienneté de la
maladie.

Dans notre population d’étude, en prenant en considération des parametres cliniques et des
marqueurs biologiques de I’atopie, nous retrouvons deux clusters séveres.

Le premier cluster est le phénotype atopique avec des sifflements déclenchés par plusieurs
facteurs et caractérisé par une forte prévalence de 1’atopie et le deuxiéme est un phénotype
sévére non atopique.

Plusieurs études dans le monde ont prouvé que I’atopie a souvent été associée au risque de
persistance et de sévérité de la maladie asthmatique.

Dans notre étude, le phénotype atopique représente 20% de la population étudiée est associé
au plus fort indice de sévérité. Aprés deux ans de suivi, nous avons constaté la persistance des
symptdmes chez tous les enfants atopiques.

Just J, Nicoloyanis N, et al (210) ont montré que chez des nourrissons asthmatiques, 1’absence
de sensibilisation allergique et d’hyper éosinophilie sanguine est associée a la rémission de
I’asthme dans la petite enfance.

Simpson et al. (259) ont montré que les sensibilisations allergéniques précoces et multiples
chez le nourrisson prédisposent a I’apparition d’un asthme sévere au cours de 1’enfance.
(Défini par un asthme persistant a 1’age de huit ans avec des antécédents d’hospitalisations
pour crise d’asthme et une mauvaise fonction respiratoire).

Sears MR et al. (260), dans une cohorte d’enfants suivie de fagon prospective de I’dge de 9 a
26 ans ont montré que la sensibilisation aux acariens constitue un facteur de risque de
persistance et de rechute de I’asthme a 1’age adulte.

Ramsey CD et al. (261) ont analysé le phénotype de 436 enfants asthmatiques vivant a
Hartford (Etats-Unis),66,7% ont au moins un test cutané positif et 30 % sont sensibilisés aux
poils d’animaux et aux acariens. Les facteurs prédictifs d’asthme grave dans ce groupe sont
ethniques (appartenance a la communauté afro-américaine ou portoricaine), allergiques
(sensibilité aux blattes) et fonctionnels (perturbation du rapport VEMS/CVF).

L’étude de Lyell PJ et al. (262), effectuée en Australie, ont comparé deux populations
d’enfants asthmatiques selon qu’ils étaient admis en unité de soins intensifs (52 cas) ou vus
simplement aux urgences pédiatriques (53 cas). Ceux qui ont été admis en unité de soins
intensifs sont significativement plus agés, ont un asthme de longue duréeet sont le plus
souvent allergique aux pollens de graminée.



Fitzpatrick et all (263) a travers une analyse en cluster pour des enfants d’age scolaire 161
enfants inscrits dans 5 centres de recherche d’asthme sévere rapportant l'importance de
I'atopie dans la définition de I'asthme pédiatrique.

Dans la cohorte TAP(96) aucun des enfants du groupe du phénotype atopique déclenché par
plusieurs facteurs n’est devenu asymptomatique a 5 ans (148).

Le deuxieme phénotype sévére retrouvé dans notre étude est le phénotype non atopique
sévere qui regroupe 34% de la population étudiée et comprend un grand nombre d’enfants
avec des antécédents familiaux d’atopie et peu de sensibilisation aux pneumallergénes.

Ce phénotype a été identifié dans différentes cohortes. Il est associé a un mauvais pronostic
probablement lié a une sensibilisation tardive. Plus de la moitié des enfants du cluster dans la
cohorte TAP étaient encore séveres a 5 ans d’évolution (148)

Les phénotypes viro- induits légers ont en général un bon pronostic. L’analyse prospective
des clusters et leur évolution dans le temps a objectivé dans la cohorte TAP (96), 69% des
enfants du cluster viro induit aves un asthme léger étaient asymptomatique a 5ans (148), ils
avaient un bon pronostic.

Cette constatation a été confirmée dans de nombreuses autres études, Spycher et al. (201), les
siffleurs transitoires ont un bon pronostic avec un faible risque de développer un asthme a
I’age adulte.

3.3 Répartition du sexe dans les différents clusters

Dans notre population d’étude nous n’avons pas retrouvé de lien significatif entre le sexe et
les différents phénotypes retrouves, a la différence des autres travaux qui retrouvent un lien
significatif entre le sexe masculin et le phénotype atopique sévere et entre le sexe féminin et
le phénotype non atopique sévere.

Dans la cohorte de naissance Manchester Asthma and Allergy Study (MAAS) (264), chez les
enfants présentant des sifflements persistants, des exacerbations fréquentes,

I’atopie avec une sensibilisation précoce et multiple est associée & une diminution de la
fonction pulmonaire, et cet effet est plus marqué chez les garcons.

Dans la cohorte de TAP (96) le phénotype des enfants atopiques déclenchés par plusieurs
facteurs comprend des enfants de sexe masculin présentant le plus grand nombre de
manifestations allergiques : dermatite atopique , rhinite allergique et allergie alimentaire.

Le deuxieme phénotype sévére est le phénotype non atopique, il comprend des enfants avec
des antécédents familiaux d’atopie, un retentissement de la maladie sur les jeux et 1’activité
physique et pour la majorité des enfants 1’absence de sensibilisation.



La cohorte TAP (96) et la cohorte de Isozaki et al (265)retrouvent que ce phénotype est lié
au sexe féminin.

3.4. Caractéristiques environnementales des enfants par analyse en cluster:

L'asthme est une maladie multifactorielle qui résulte probablement d'interactions complexes
entre des facteurs génétiques et environnementaux (44).

Un certains nombre de facteurs de risque ont été analysés dans notre population a savoir
I’allaitement maternel, 1’exposition a la fumée de tabac, le contact avec des animaux
domestiques, le mode de garde en collectivité, les mauvaises conditions socio économiques, le
nombre de personne vivants sous le méme toit supérieur a 5 et I’exposition a la moisissure.

Concernant le tabagisme passif, dans notre étude I’exposition a la fumée de tabac est
objectivée chez36,1% des enfants, pratiquement le méme résultat est retrouvé (38,5%) dans
I’étude de Bensaadi et all réalisé au CHU de Tizi Ouzou(43).

Il existe de plus en plus de preuves que I'exposition a la fumée de tabac est associée au
développement de I'asthme au début de la vie (266).

Le tabagisme passif maternel in utero et pendant I’enfance augmente la fréquence de 1’asthme
dans de trés nombreuses études :

Dans la méta-analyse de D.G. Cook et al. (267), lorsque les parents fument, le risque de
sifflements bronchiques est plus élevé chez le plus jeune enfant, que se soit la mere ou le pére
qui fume, il est encore plus élevé si les 2 parents fument. Le tabagisme paternel exclusif a
également un réle délétere.

Le bénéfice de I’absence de tabagisme passif au domcile et dans la voiture a été
démontré (268).

L'exposition prénatale ou post natale & la fuméedu tabac est associée a des effets nocifs
mesurables dont un plus grand risque potentiel a développer des symptémes de type
asthmatique dans les premieres années de vie de l'enfant.

Dans notre serie, I’analyse de I’environnement et desautres facteurs de risque, n’a pas montré
de différence significative entre les trois clusters.

En ce qui concerne la fréquentation des garderies, qui est davantage associée au phénotype
atopique, Il se pourrait que ce résultat comporte un biais 1ié¢ a I’age, car le cluster atopique est
constitué d’enfants dont 1’age moyen est plus ¢élevé (44,3 mois) ce qui correspond a 1’age ou
les enfants sont admis en collectivité a Blida.

Nos résultats ne sont pas en concordance avec les travaux de la littérature.

L’analyse environnementale et 1’association des facteurs de risque aux différents phenotypes
ont étée analysées dans la cohorte PARIS (Pollution and Asthma Risk An Infant
Study)(215),Les facteurs de risques associés au phénotype atopique sévere sont I'exposition a
la fumée de tabac et la présence de moisissures dans la maison.



Concernant le phénotype non atopique sévére, les facteurs de risques retrouves sont les
infections respiratoires, la présence de fréres et sceurs et la fréquentation des garderies.

Dans la cohorte frangaise de 1I’hopital Trousseau TAP(96) des différences significatives
existent entre les 3 clusters identifiés en ce qui concerne I’allaitement maternel de plus de 3
mois,la fréquentation des garderies, 1’exposition aux blattes et la moisissure et le nombre de
personnes vivants sous le méme toit.

La présence de moisissures et des blattes est associée d’une fagon significative au phénotype
atopique severe et la fréquentation des garderies est associée au phénotype non atopique
séveére.

L analyse de I’impact d’une fréquentation d’une garderie n’est pas aisée car cela peut étre
d’une part un facteur de protection des jeunes enfants (exposes a des agents infectieux) vis-a-
vis de I’asthme atopique et d’autre part un facteur de risque pour le développement d’un
asthme non atopique (269)

4. Exploration fonctionnelle respiratoire :
4.1. Analyse des résultats de PEFR par mesure des résistances

L’exploration fonctionnelle respiratoire a été réalisée par le candidat pour tous les enfants
agés de 3 a 5 ans a 2 ans de suivi dans 1’unité du CHU par la mesure des résistances du
rythme respiratoire.

Dans cette tranche d’age étudiée, le diagnostic de 1’asthme du jeune enfant est difficile, basé
essentiellement sur des symptémes cliniques et sur une histoire familiale d’atopie, la mesure
de fonction respiratoire permet de confirmer le diagnostic en objectivant une broncho-
constriction, une hyper réactivité bronchique et sa réversibilité apres BD est le plus souvent
exigé chez I’enfant de plus de 6 ans.

Les autres méthodes de mesure :

- Mesure des résistances respiratoires par oscillation forcées.

- Mesure des résistances par interruption du débit aérien.

- Mesure des résistances spécifiques par pléthysmographie.
Tous ces paramétres sont sensibles a la présence d’une obstruction bronchique (270).
Dans notre étude nous avons utilisé¢ la méthode de mesure des résistances a 1’interruption.

De nombreuses études ont validé cette méthode de mesure et une standardisation de la
technique a été adoptée (271) :



- Durée de I’interruption 100m seconde

- Formule de Calcul de la pression (régression linéaire le plus souvent)
- Nombre minimal de mesures

- Visualisation de la manceuvre et des courbes

- Coefficient de variation

Tous ces critéres de standardisation ont été pris en compte pour nos patients ; le coefficient de
variation moyen est inférieur a 12%, le nombre moyen de mesures a I’expiration est de 10

Il est recommandé d'utiliser des mesures des Rint a I’expiration en raison d’une sensibilité
plus élevée dans la détection d'une obstruction des voies aériennes induite (76).

La mesure des résistances par interruption a été réalisée chez 225 (72,8%) jeunes enfants
agés de plus de 36 mois. 90 enfants (40%) avaient une obstruction bronchique avec des
résistances augmentées a 1’état basal défini par des Rint > 140-150% par rapport aux valeurs
basales prédites.

Tous les enfants évalués, ont eu un test aux BD par inhalation de salbutamol dans une
chambre d’inhalation a la dose de 400ug ce qui est conforme aux recommandations de ERS
(76). La réversibilité est confirmée lorsqu’il y a une diminution des résistances aprés BD de
35%. Nous avons retenu comme critére de réversibilité un pourcentage de variation > 35%
entre les mesures pré et post BD.

Les travaux publiés montrent qu'une diminution de 35% des Rint aprés inhalation de
bronchodilatateur est retenue comme seuil optimal pour séparer les enfants sains et
asthmatiques avec une spécificité de 92% et une sensibilité de 24% chez les enfants agés de 3
a 8 ans (272).

Un Rint ratio de plus de 1.22pré-bronchodilatateur et post-bronchodilatateur a permis de faire
la différence entre les enfants en bonne santé et ceux qui ont des sifflements agés de 2 a 5
ans(273).

Dans notre étude, une réversibilit¢ de I’obstruction bronchique par test aux BD (salbutamol
400ug) a été objectivée chez 43 patients soit 19,5% des patients qui ont bénéficié d’une
mesure de la fonction respiratoire.

Dans I’étude McKenzie et al (273) des mesures des résistances des voies respiratoires par
interruption (Rint) a I’inclusion, effectuées chez 82 enfants d'age préscolaire présentant des
sifflements récurrents,48 enfants asymptomatiques témoin et 58 enfants présentant une toux
chronique. Leur 4ge moyen était de 3,7 ans. Les résistances par interruption ont été mesurées
avant et apres inhalation de salbutamol.

Les résistances étaient significativement plus élevées (p <0,0001) chez les enfants présentant
des sifflements récurrents que chez les enfants présentant une toux chronique isolée et les
sujets témoins.il n’yavait pas de différence significative entre les enfants présentant une toux
isolée et les enfants temoins (p = 0,14).



Les mesures des Rint aprés BD différaient de maniere significative entre les 3 groupes

Il conclut que la mesure de la résistance des voies respiratoires par la technique d’interruption
est utile pour classer les enfants d'age préscolaire avec des symptdmes respiratoires et
pourraient étreutilisés pour surveiller I'effet des traitements.

Les enfants présentant une toux chronique avec une bonne réponse aux bronchodilatateurs
pourraient représenter des équivalents d’asthme.

Beydon N et all (274) ont mené une étude multicentrique en 2003 dont I’objectif est de
comparer la fonction pulmonaire par mesure des résistances par interruption chez 74 enfants
d’age préscolaire asthmatiques et 84 enfants témoins.

Par rapport aux enfants témoins, les enfants asthmatiques ont des résistances
significativement plus élevées et une réponse aux bronchodilatateurs nettement significative.
Une diminution de 35% des Rint expiratoires exprimées en pourcentage des valeurs prédites
apres BD, permettait de différencier les enfants asthmatiques des sujets témoins sains.

4.2. Caractéristiques de la fonction pulmonaire des enfants par analyse en cluster
Dans notre étude, 60% des enfants présentent une fonction pulmonaire normale a 1’état basal.
La valeur moyenne des Rint est significativement différente dans les 3 clusters (p= 0.02).

- L’absence d’OB est notée chez 68% des enfants du cluster 2 non atopiques léger.

- Une OBR apres BD est présente surtout chez les enfants du cluster 1 atopique (22,2%)
et du cluster 3 (21,8%).

- L’OBNR apres BD caractérise surtout le cluster 3 non atopique sévere (30% versus
17,3% du cluster 2 et 11,1% cluster 1)

Le cluster 2 non atopique léger qui pourrait correspondre au phénotype des jeunes enfants
siffleurs transitoires, comprend le plus d’enfants avec une fonction pulmonaire normale, des
résistances non augmentées. Ces enfants verront probablement leurs symptoémes disparaitre
avec le temps.

Le cluster 3 non atopique sévere regroupe le plus d’enfants présentant des résistances ¢levées
a I’état basal non réversibles apres BD. Il pourrait correspondre au phénotype d’asthme non
atopique. Malgré 1’absence d’atopie ces enfants doivent bénéficier d’un suivi.

Ces résultats ont été retrouvés dans une cohorte de naissance.

Brussee JE, (275) a partir d’une cohorte de plus de 4000 enfants ( Prevention andIncidence of
Asthma and Mite Allergy) , a effectué des mesures des résistances chez 838 enfants a I’age de
4 ans presentant des sifflements recurrents et des phénotypes ont été déterminés en fonction
de I’évolution des sifflements dans le temps .Le phénotype d’enfants présentant des
sifflements persistants avait des résistances significativement plus élevées que les phenotypes
d’enfants n’ayant jamais sifflé et les siffleurs transitoires.



Une autre étude n’a pas retrouvé de différence significative de la mesure de la fonction
pulmonaire

Van de Kant KD et all (276), sur une ¢tude prospective menée sur 230 enfants d’age
préscolaire dont I’objectif est d’évaluer la fonction pulmonaire par mesure des résistance par
interruption (Rint) et dosage des interleukines I1L2 ,IL4,IL8 et IL10 et mesure de
I’inflammation dans I’air exhalé. L’&ge moyen était de 3.3 ans.

Des phénotypes d’enfants présentant des sifflements ont été déterminés a 5 ans.

Les sifflements persistants avaient des niveaux élevés de toutes les interleukines a I'dge
préscolaire par rapport aux enfants n’ayant jamais présenté des sifflements (p <0,05).

Les marqueurs inflammatoires ne différaient pas entre les siffleurs persistants et transitoires. Il
n'y avait pas de différence significative de la fonction respiratoire Rint entre les 3 phénotypes.

L’évaluation de la fonction pulmonaire des jeunes enfants présentant des sifflements
récurrents par mesure des résistances a I’interruption contribue au diagnostic de 1’asthme du
jeune enfant et permet aussi de mieux identifier ceux qui ont des résistances élevées a 1’état
basal et qui nécessitent un suivi plus prolongé.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=van%20de%20Kant%20KD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22192238

CONCLUSION



VII. Conclusion :

L’objectif principal de notre étude est de déterminer les phénotypes de 1’asthme de 1’enfant
de moins de cingq ans.

Pour la réalisation de cette étude, 330 enfants présentant des sifflements récurrents ont été
inclus.

Dans notre population, en appliquant les recommandations internationales et 1’algorithme
diagnostic de la Société Algerienne de Pédiatrie, le diagnostic d’asthme a été retenu chez
96,4% des enfants. Seuls 3.6% des enfants ont été exclus de 1’étude car ils présentent des
sifflements en rapport avec d’autres maladies respiratoires chroniques. La pertinence de cet
algorithme est ainsi vérifiée.

1-Les principales caractéristiques de notre population sont :

e Une prédominance du sexe masculin est retrouvée confirmant ce qui est rapporté dans
la majorité des études épidémiologiques.

e Une histoire familiale d’atopie est retrouvée chez 60,7 % des patients.

e Des antécédents personnels d’atopie sont présents chez 33,3 % des enfants.

e Une hyper éosinophilie est retrouvée chez 43% des enfants.

e Une sensibilisation aux pneumallergénes est retrouvée chez 20% de la population
dont 81% des enfants sont sensibilisés aux acariens.

e Unesensibilisation aux trophallergénes est retrouvée chez 9,6% de la population
d’étude de moins de 36 mois.

e Une excellente concordance de plus de 90%est retrouvée entre les résultats des prick
tests et le dosage des IgE spécifiques.
Les tests cutanés restent indiqués en premiere intention car ils sont plus simples a
réaliser, plus accessibles et moins onéreux.

2- L’analyse non supervisée en cluster des 318 enfants a partir de 17 variables
sélectionnées et une methode statistique puissante (TwoStep cluster) de SPSS 24.0 a permis
d’identifier 3 phénotypes différents :

Le phénotype atopique sévere(20% de la population) , caracterisé par des :

e Des antécédents familiaux d’atopie dans 77,8%

e Des antécédents personnels d’atopie dans 33,3%

e Des symptomes déclenchés par plusieurs facteurs dans 57% des cas.

e Des marqueurs biologiques de 1’atopie; hyper éosinophilie (68,3%), prick tests
positifs(95,2%) et IgE spécifiques positives (92,1%)



Le phénotype viro induit Iéger, comprend le plus grand nombre d’enfants (45,6%)

Les symptomes sont déclenchés essentiellement par des infections des VAS (89%)
Asymptomatiques en inter critique dans 71% des cas.

Tous les enfants du cluster ont des prick tests négatifs et 86 ,9% ont un tauxd’IgE
spécifiques négatif.

Le phénotype non atopique sévere (34,6%) caractérisé par ,

L atopie familiale dans 63% des cas.

Des symptdmes en inter critique présents chez 42,7% des enfants

L’absence de marqueurs biologiques de 1’atopie ; 69% des enfants ont un taux
d’éosinophilie inferieur a 400/mm et un taux IgE spécifique positif chez 7% des
enfants.

L’analyse de I’environnement et des autres facteurs de risque n’a pas montré de différence
significative entre les trois clusters.

3-

Le suivi de 309 enfants a 2 ans a permisde noter

Une nouvelle sensibilisation par la réalisation des prick tests & 1 an et deux ans de
suivi chez 7,8% des enfants (sensibilisation aux pneumallergenes).

La persistance des symptomes respiratoires chez tous les enfants atopiques.

30% des enfants (93)voient leurs symptomes respiratoires disparaitre : Tous ces
enfants sont non atopiques.

Une diminution de la fréquence des exacerbations a 1 an et 2 ans de suivi et une
diminution du nombre d’enfants hospitalisés lors des exacerbations.

L’évaluation fonctionnelle respiratoire par mesure des résistances a 1’interruption
(Rint) réalisée chez 72,8% de la population a 2 ans de suivi a permis de confirmer la
présence d’une obstruction bronchique chez 40% des enfants réversible dans la moitié
des cas ce qui participe au diagnostic de 1’asthme .

Notre étude de cohorte se poursuit et permettra d’évaluer davantage le profil
évolutif des phénotypes.



VIIl. Recommandations

L’asthme du jeune enfant est une maladie hétérogéne, caractérisé par le chevauchement de
plusieurs maladies.

A la lumiére des résultats obtenus dans notre étude et des données de littérature, nous
proposons les recommandations suivantes :

1- 1¢me étape : Etablir le diagnostic d’asthme du nourrisson et du jeune enfant

La démarche diagnostique proposée par la Société Algérienne de Pédiatrie (78) et les
différentes recommandations des sociétés savantes sont pertinentes, le diagnostic d’asthme est
un diagnostic clinique retenu apres I’anamnése, 1’examen clinique et la réalisation d’une
radiographie du thorax.

Les autres explorations ne seront indiquées que dans les formes sévéres de la maladie dontles
symptdmes sont persistantsen inter critique et ne répondent pas aux traitements anti
asthmatiques.

Ces explorations doivent étre hierarchisées en fonction de I’orientation donnée par cette
premiére évaluation.

2- 2¢me étape : Déterminer le phénotype de I’asthme

Actuellement, il est reconnu que 1’asthme est une maladie hétérogene et ne doit plus étre
considérée comme une maladie unique mais plutét comme un syndrome incluant de multiples
phénotypes.

Dans cette caractérisation des phénotypes, I’atopie constitue un fil conducteur important. Elle
a souvent été associée au risque de persistance et de sévérité de la maladie asthmatique.

Ainsi, I'engquéte allergologique doit occuper une place importante et doit comprendre :

1- La recherche d’un asthme parental

2- La recherche d’antécédents personnels : Allergie alimentaire - Dermatite atopique -
Rhino conjonctivite.

3- Larecherche des bio marqueurs d’atopie tels qu’identifiés dans ce travail :

3.1.Hyper éosinophilie > 400/mm?, facteur de risque de persistance des sifflements.

3.2.La réalisation des prick testsa la recherche d’une sensibilisation aux
pneumallergénes et/ou trophallergénes constitue une précieuse aide au diagnostic
d’asthme des jeunes enfants.

La sensibilisation traduit I’existence d’une atopie et permet de prédire le devenir
des enfants car elle représente un facteur prédictif de persistance des sifflements.
L’acquisition de la sensibilisation augmente avec 1’age, c’est pourquoi une
réevaluation réguliere est nécessaire.



L’absence de sensibilisation n’écarte le diagnostic d’asthme qui pourrait
correspondre a un phénotype non atopique dont le pronostic ultérieur est plus
souvent associ¢ a la disparition des symptomes d’asthme.

3.3.Le dosage des IgE spécifiques par les deux méthodes, immuno enzymatique et
chimiluminescence ne doit etre indiqué que dans les situations suivantes :

e Lorqu’il existe une discordance entre les manifestations cliniques et les résultats des
tests cutanés.

e Lorsqu’il est impossible de réaliser les tests cutanés allergologiques (traitement anti
histaminique en cours et/ou dermatose évolutive)

e Lorsque Dinterprétation des tests cutanés n’est pas possible(dermographisme ou
absence de réactivité cutanée).

3. 3°%meétape : calculer I’index prédictif d’asthme (IPA).

Cet index, dont la validité a été établie, constitue un outil pronostic intéressant ayant
une bonne valeur prédictive positive pour identifier les enfants dont les sifflements vont
peresister et une bonne valeur prédictive négative car il permet d’identifier les enfants
qui ont une faible probabilité d’évoluer vers un asthme.

Le calcul de cet outil est a notre portée car tous les parametres qui le constituent sont
disponibles. Nous recommandons son intégration a 1’algorithme diagnostique.

4.  4¢meétape : Evaluer la fonction repiratoire des enfants d’age préscolaire par la
mesure des Rint:

L’EFR par la mesure des résistances a 1’interruption est une méthode bien adaptée au jeune
age car elle ne nécessite pas de coopération active de I’enfant.

La technique de réalisation est simple. La majorité des paramétres ventilatoires mesurés
s'obtiennent lors d'une ventilation spontanée.

L’équipement nécéssaire pour réaliser cette mesure est intégré au matériel de spirométrie
disponible dans plusieurs structures de santé.

L’évaluation de la fonction pulmonaire des jeunes enfants présentant des sifflements
récurrents par mesure des résistances a I’interruption contribue au diagnostic de 1’asthme du
jeune enfant, la mise en évidence d’une augmentation des résistances a 1’état basalet une
réponse aux bronchodilatateurs, permet de poser le diagnostic d’asthme et de différencier les
enfants asthmatiques des sujets sains.



5. 5°¢meétape : Education thérapeutique et prise en charge de I’enfant

Toutes les informations fournies par les étappes précédentes sont nécéssaires pour une
meilleure caractérisation phénotypique des patients et par conséquent pour une prise en
charge adaptée a chaque enfant ou personnalisée. L’identification phénotypique facilitera le
choix de la stratégie thérapeutique la plus adaptée (choix et durée du traitement de fond)

L’éducation thétapeutique est indispensable a toutes les étapes. Elle est le garant du succés de
la prise en charge en améliorant les comportements, les connaissances et 1’observance au
traitement de fond et optimise le contréle de la maladie.

IX. Perspectives

1- Poursuivre le suivi des patients et analyser 1’évolution des phénotypes dans le tempset
déterminer les facteurs de risque de persistance.

2- Travailler en collaboration avec les laboratoires d’immunologie pour approfondir
notre connaissance des mécanismes physiopatologiques des phénotypes sévéres et
persistants.

3- Developper en collaboration avec les laboratoires de génétique d’autres recherches
sur les facteurs de risque génétiques associés aux phénotypes surtout lorqu’il existe
une forte atopie familiale.



Figure 15. Recommandations diagnostiques et phénotypes de I’asthme I’enfant de moins de 5 ans
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Annexe 1

Protocole d’étude a I’inclusion des patients

Nourrissons ou enfants siffleurs (Trois épisodes de sifflements ou plus)

A 4

Anamnese

Examen clinique
Radio du thorax

Y

Pas d’éléments évoquant d’autres
diagnostics

A 4

Y

Signes inhabituels cliniques
et ou radiologiques
]

:

Explorations complémentaires

A

Asthme probable

A 4

Exploration allergologique

e Eosinophilie
e Prick tes
e IgE spécifiques

\ 4

Détermination du phénotype

A 4

Evaluation aprés 1 an de suivi

(Clinique, prick tests)

A 4

Evaluation apres 2 ans de suivi

(Clinique, prick tests,EFR(Rint)

(Selon I’orientation clinique)

A 4

Autre Diagnostic que I’asthme

\ 4
Exclusion du cas




Annexe 2
Fiche technique N°1
Recueil des données a I’inclusion
Numéro
Nom :
Prénom :

Date de naissance : Age :

Sexe :

Adresse compléte :

Téléphone : fixe : mobile :

Motif de consultation :

Toux sifflements dyspnée encombrement bronchique
Autres symptomes :

Antécédents familiaux

Atopie Asthme Rhinite Eczéma

Pere

Meére

Fratrie

Taille de la fratrie

Antécédents personnels

Naissance :

A terme Prématurité de
Allaitement

Maternel : Oui Non durée AM exclusif :
Détresse respiratoire néonatale :  Non Oui Durée d’hospitalisation( j) :

Autres manifestations allergiques associées :

Dermatite atopique :  Non Oui Age de début (mois) :
Evolutive Oui Non Age disparition (mois)
Allergie aux protéines du lait de vache (APLV) : Non Oui

Age diagnostic :
Forme clinique
Durée d’exclusion PLV
Rhinite(en dehors des rhumes) : Non Oui
Symptomes :
Age de début :
Type :persistante intermittente




Description des symptomes respiratoires

- Type des symptomes : Toux
Sifflements
Encombrement bronchique
Gene respiratoire
Tirage
- Age de début
- Fréquence des symptomes
- Nombre d’épisodes
- Période inter critique : Normale
Symptomatique : (toux ou sifflement ou encombrement )
- Facteurs déclenchants :
Infection virale (Rhume)
Froid
Exercice physique, jeux, pleurs
Allergéne
Irritant
Non précisé
Retentissement des symptomes respiratoires :

- Antécédent d’hospitalisation :  Non Oui
Nombre d’hospitalisation :
Durée cumulée (j)
- Activité physique et jeux : Normale
Limitée
Déclenchement de toux et géne respiratoire
- Qualité du sommeil : Normale
Réveils nocturnes fréguence des réveils
Environnement :

- Présence d’animaux domestiques Oui Non
- Tabagisme passif Oui (préciser personne qui fume) Non
- Habitat : Nombre de piéces Habitat précaire Villa Appartement
Taille de la famille :
Humidité Oui Non
Vecteurs de poussiere Oui Non
Type de chauffage
- Niveau d’instruction des parents:
Pere
Meére
- Profession des parents
Pere
Meére

- Revenu moyen de la famille :
- Conditions socio économiques :

- Couverture sociale : Oui non



Traitement antérieurs :

- B2 mimétiques: Oui Non
Voie Inhalée voie orale (sirop)
- Corticoides par voie inhalée (CSI): DCI dose durée
- Antagonistes des récepteurs des leucotrienes dose durée
- Association des BDLA aux CSI : DCI dose durée
- Antihistaminiques
- Corticoides oraux :  durée traitement /épisode : Nombre de cures
regues :

Examen clinique :

Poids :

DS Taille : DS IMC :

Examen du thorax :

Morphotype
Ampliation
FR
Auscultation

Examen cardiovasculaire: FC Auscultation :

Examen des téguments :

Examen ORL :

Conjonctivite

Autre :

Muqueuse nasale

Oui Non

Radiographie thoracique :

Résultats de ’enquéte allergologique :

Résultats des prick tests (TCA) :

Taux éosinophilie sanguine :

Résultats des IgE spécifiques :

Phénotype retenu :

Traitement proposé :



Annexe 3

Varibles séléctionnées pour I’analyse en cluster

- L’age de I’enfant exprimé en mois.

- Antécédents familiaux (famille nucléaire) d’atopie: asthme, rhinite allergique,
dermatite atopique. Exprimés en oui, non

- Antécédents d’atopie personnelle : dermatite atopique, allergie alimentaire ou
rhinite. Exprimés oui, non.

- Type de naissance : a terme, prématurée.

- Détresse respiratoire néonatale : oui, non

- Nombres d’épisodes exprimés en moyenne par apport a I’age de I’enfant.

- Notion d’hospitalisations lors des exacerbations : > 1 hospitalisations

- Listing des facteurs déclenchants

e Les enfants ayant des symptdmes seulement pendants les infections virales des
voies aériennes supérieures.

e Les enfants présentent des symptémes type toux et ou sifflements déclencheés
par les infections virales des voies aériennes supérieures et d’autres facteurs
comme la fumée de tabac, I’exercice ou I’air froid, la poussiere de maison, le
contact avec des animaux de compagnie. Ces enfants ont été définis comme
des déclencheurs multiples.

- Traitement de fond par des corticoides inhalés de Budesonide (DPI)
(dose légére 100-200 ug, dose modérée >200-400 ug ).
- Traitement de fond par des fortes doses CSI >600ug de budésonide.
- Durée moyenne du traitement de fond (CSI) exprimée en mois :
e Une durée moyenne < de 6mois
e Une durée moyenne > 6 mois.
- Nombres de cures de corticothérapie orale regues :
e Moins de 4 cures.
e Entre 5-9 cures.
e > 10 cures.
- Période inter critique :
e Absence totale des symptomes respiratoires en dehors des exacerbations.

e Présence des symptémes type toux, sifflements.



Retentissement de la maladie sur 1’activité physique de I’enfant :
e Activités physiques normale définie par une absence de toux et sifflements lors
des pleurs, rire, jeux et exercices.
e Présence des symptdmes type toux et/ou sifflements lors des activités
physiques.
Taux d’éosinophiles sanguins : éléments /mmsa.
Sensibilisation aux pneumallergenes : positifs a au moins 1 allergene ou négatifs.
Dosage des IgE spécifiques aux pneumallergenes :
e Taux négatifs < 0.70ku/l.
e Taux positifs>0.70KU/L.



Annexe4
Fiche technique N° 2
Fiche de suivi a un an
Numéro

Nom :

Prénom :

Date de naissance : Age :
Sexe :

Adresse compléte :

Téléphone : fixe : mobile :

Date de la consultation précédente :

Au cours de I’année écoulée :
- Nombre de consultations de suivi
- Nombre de consultations non programmeées pour exacerbation
- Nombre d’hospitalisations pour exacerbation

D’autres manifestations d’allergie sont- elles apparues depuis
préciser

Y a til eu des changements ? habitat, environnement, tabagisme

Examen clinique :
Poids : DS Taille : DS IMC :
Examen du thorax :
Morphotype
Ampliation
FR
Auscultation
Examen cardiovasculaire : FC Auscultation :

Examen des téguments :

Examen ORL : Muqueuse nasale
Conjonctivite : Oui Non
Niveau de controle de 1’asthme

Evolution clinique : Disparition des symptémes
Persistance des symptomes

I’inclusion :

Traitement en cours : DCI Dose Durée

Nombre de recours aux BD sur I’année écoulée :

Nombre de recours aux CO sur ’année écoulée :



Compliance au traitement :

En cas de non compliance, préciser la cause :

Systéme d’inhalation utilisé
Technique d’inhalation
Résultats des prick tests
Phénotype retenu :

Adaptation du traitement proposée :

Codt des traitements

Peur des effets indésirables
Traitement inutile
Traitement inefficace



Annexe 5
Fiche technique N° 3
Fiche de suivi a deux ans
Numéro

Nom :

Prénom :

Date de naissance : Age :
Sexe :

Adresse complete :

Téléphone : fixe : mobile :

Date de la consultation précédente :

Au cours de I’année écoulée :
- Nombre de consultations de suivi
- Nombre de consultations non programmées pour exacerbation
- Nombre d’hospitalisations pour exacerbation

D’autres  manifestations d’allergie  sont-elles  apparues  depuis
préciser

Y a til eu des changements ? habitat, environnement, tabagisme

Examen clinique :
Poids : DS Taille: DS IMC :
Examen du thorax :
Morphotype
Ampliation
FR
Auscultation
Examen cardiovasculaire :  FC Auscultation :

Examen des téguments :

Examen ORL : Mugqueuse nasale
Conjonctivite : Oui Non
Niveau de controle de 1’asthme

Evolution clinique : Disparition des symptémes
Persistance des symptomes

I’inclusion :

Traitement en cours : DCI Dose Durée

Nombre de recours aux BD sur I’année écoulée :



Nombre de recours aux CO sur I’année écoulée :
Compliance au traitement :

En cas de non compliance, préciser la cause : Co(t des traitements
Peur des effets indesirables

Traitement inutile
Traitement inefficace

Systéme d’inhalation utilisé

Technique d’inhalation

Résultats des prick tests Résultats EFR :
Rint pré BD
Coefficient de variation
Nombre de mesures effectuées

Rint post BD
Pourcentage de modification :

Phénotype retenu :

Adaptation du traitement proposée :



Annexe 6.

Tableau78. Caractéristiques cliniques et biologiques selon I’analyse en cluster de toute la population
(N=318) : données en nombres et pourcentages

Variables Total Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 P value
N=318 % N=63 % N= 145 % N=110 %
L'age 29,3+16,9 44,3+ 10,3 21,1+ 14,6 31,7+16,3 <0,001
Nombres moyens d’épisodes 4 ,0+3,19 2,3+ 1,05 4,9+ 4,06 3,9+2,1 <0,001

Atopie familiale
non 125 39,3 14 22,2 70 48,3 41 37,3
oui 193 60,7 49 77,8 75 51,7 69 62,7 0,002
Atopie personnelle
non 212 66,7 25 39,7 103 71 84 76,4 p<0,001
oui 106 33,3 38 60,3 42 29 26 23,6
Type de naissance
Prématurée 22 7 1 1,6 11 7,6 10 9 0,158
Terme 296 93 62 98,4 134 92,4 100 91 0,091
Détresse respiratoire
non 291 91,5 63 100 132 91 96 87,3 0,015
oui 27 8,5 0 0 13 9 14 12,7
Facteurs déclenchants
Virus 258 81 27 43 129 89 102 92,7 p<0,001
Déclencheurs multiples 60 19 36 57 16 11 8 7,3
Hospitalisations
Non 221 69,5 47 74,6 98 67,6 76 69,5 0,59
Oui 97 30,5 16 25,4 47 32,4 34 30,9

Nombres de cures de CTC

<5 174 54,7 33 52,4 104 71,7 37 33,6 p<0,001
5-9 125 39,3 22 35 37 25,5 66 60
>10 19 6 8 12,6 4 2,8 7 6,4

Traitement de fond par des CSI

Non 176 55,3 31 49,2 145 100 0 0 p<0,001



Doses légeres modérées
Traitement de fond par des

fortes doses CSI> 600ug

Durée CSI

1-6mois
>6mois
Période inter critique
Normale
Toux sifflements

Retentissement activité
physique.

Normale

Toux sifflements

Taux d’éosinophiles sanguin
<400
> 400
TCA pneumallergenes
Négatifs
Positifs
IgE sp pneumallergenes
Non faits
Négatifs

Positifs

120

22

176

51

91

190

128

179

139

181

137

255

63

21

224

73

37,8

55,3
16

28,6

59,7

40,3

56,3

43,7

56,9

43,1

80

20

6,6
70,4

23

26 41,3
6 9,5
31 49,2
11 17,5
21 33,3
24 38
39 62
18 28,6
45 71,4
20 31,7
43 68,3
3 4,8
60 95,2
0 00
5 8
58 92
Annexe.7

145

103

42

97

48

85

60

145

12

126

00

100

00

00

71

29

67

33

59

41,4

100

00

8,3
86,9

4,8

94

16

40

70

63

47

64

46

76

34

107

93

85,5

14,5

00

36,4

63,6

57,3

42,7

58,2

41,8

69,1

30,9

97,3

2,7

8,2

84,5

7,3

Tableaux 79 :Caractéristiques environnementales des clusters : données en nombres et

pourcentages

Total

Cluster 1

Cluster 2

Cluster 3

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001



N=318

Allaitement
maternel<3mois

Oui
232
Non
86
Exposition aux animaux
Oui 52
Non 266
Exposition au tabac
Oui 115
Non 203
Mode de garde en
Collectivité
Oui
83
Non
235
CSE
Bonne 103
Moyenne 143
Défavorable 72

Nb moyen de personnes
vivants

sous méme toit>5

Exposition a la

moisissure
143

Oui
175

Non

%  N=63
73 48
27 15
16,3 10
86,7 53
361 26
63,9 37
26,1 32
739 31
32,5 26
45 29
225 08
45 32
55 31

%

76,2

23,8

15,8

84,2

41,2

58,8

50,8

49,2

41
46

13

5.7

50,8

49,2

N=145 % N=110 %

110 75,8 74

35 242 36
19 13,1 23
126 86,9 87
45 31 44
100 69 66
22 15,2 29
123 842 81
43 295 34
66 455 48
36 25 28
6,0
82 56,5 61
63 43,5 49

67,2

32,8

21

79

40

60

26,4

73,6

31
43.5

25,5

5,6

55,5

44,5

0,25

0,25

0,22

P<0,001

0,25

0,45

0,74



Résumé :Les sifflements récurrents durant la petite enfance représentent une maladie hétérogéne
qui pourrait correspondre a un début précoce de la maladie asthmatique.

Matériel et méthodes : étude transversale descriptive longitudinale portant sur les enfants siffleurs
agés de moinsde 59 mois, recrutés au niveau du service de pédiatrie du CHU Blida dont I’objectif est
dedéterminer les phénotypes de I'asthme du nourrisson et du jeune enfant de moins de cing ans.
Résultats : 330 enfants de moins de cing ans ont été recrutés.12 enfants ont été exclus de I'étude car
les sifflements étaient en rapport avec d’autres pathologies pulmonaires. En utilisant I'analyse en
cluster, 3 phénotypes ont été identifiés. Le cluster 1, phénotype atopique sévére regroupe 20% de la
population (n=63),le cluster 2, phénotype viro induit léger, comprend le plus grand nombre d’enfants
(n=145) dont les symptomes sont déclenchés essentiellementpar des infections des VAS (89%)et le
cluster 3 non atopique sévére (n=110). Nous n’avons pas retrouvé de lien significatif entre le sexe et
les différents phénotypes retrouvés. L’analyse de I’environnement et des autres facteurs de risque
n’a pas montré de différence significative entre les trois clusters, seule la fréquentation des creches
50,8% dans le cluster 1 versus 15,2% et 26,4% du cluster 2 et 3 est différente de facon significative.
L’évaluation fonctionnelle respiratoire par mesure des résistances a l'interruption (Rint) a été
réalisée chez 72,8% de la population a 2 ans de suivi. La répartition des mesures des résistances a
I'interruption a I'état basal et aprés bronchodilatateurs dans les 3 clusters objective une différence
significative entre les 3 phénotypes (p= 0.02). Les enfants ne présentant pas d’obstruction
bronchique (68% ) se regroupent dans le cluster 2 non atopique léger. Les enfants présentant
uneobstruction bronchique réversible apres bronchodilatateurs se regroupent dans le cluster 1
atopique et le cluster 3.

Conclusion : nous avons identifié par I'analyse en cluster 3 phénotypes d’asthme du nourrisson et du
jeune enfant, un phénotype majoritaire de siffleurs non atopiques légers et deux phénotypes de
siffleurs séveres atopiqueset non atopiques.

Mots clés : sifflements récurrents, enfants de moins de 5 ans, phénotypes, atopie, résistances
respiratoires, obstruction bronchique .

Summary  :Recurrentwheezingduringinfancyis a  heterogeneousdisorderthat has  been
associatedwithearlyonsetasthma.

Method: Weconducted longitudinal descriptive  study of childrenlessthan 59
monthswithrecurrentwheezing,recruitedfrom the PediatricDepartment of CHU Blida . The aim of the
studyis to determineasthmaphenotypes in infants and youngchildrenunder the age of five years.
Results: 330 childrenunder  five wereenrolled.12 childrenwereexcludedfrom the
studywithwheezingrelated to otherlungdiseases. Using cluster analysis, 3 phenotypeswereidentified.
Cluster 1, the severeatopicphenotyperepresents 20% of the population (n = 63); Cluster
2,mildepisodic viral wheeze, has the largestnumber of children (n = 145) and in
whomwheezingisrelatedonly to colds (89%), and cluster 3 (n = 110) severe non-atopic. Wedid not
find a significantlinkbetweengender and the differentphenotypesfound. The analysis of the
environment and otherriskfactorsdid not show a significantdifferencebetween the three clusters,
exceptthe care attendance 50.8% in cluster 1 versus 15.2% and 26.4% of cluster 2 and 3
whichissignificantlydifferent.Evaluation of the respiratoryfunction by measurement of
interrupterrespiratoryresistance (Rint) wasperformedin 72.8% of the population at 2 years of follow-
up. The distribution of baseline and bronchodilatorresistancemeasurements in the 3 clusters showed
a significantdifferencebetween the 3 phenotypes (p = 0.02). Patients with no bronchial obstruction (
68%) are in the nonatopic cluster 2. Childrenwithreversible bronchial obstruction
afterbronchodilators are in the atopic cluster 1 and in the cluster 3.

Conclusion: Cluster analysisidentified 3 phenotypes of infant and youngchildasthma, a mild non-

atopicwheezingphenotype, and twosevereatopic and non-atopicwheezingphenotype.Key words:
recurrentwheezing, childrenunder 5years, phenotype, atopy, respiratoryresistance, bronchial
obstruction.




