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Asthme du nourrisson et de l’enfant : 
vers des thérapeutiques ciblées

L’ asthme est une maladie multi-
génique qui regroupe de mul-
tiples phénotypes. Ces phéno-

types se déclinent en fonction de l’âge 
de début des facteurs déclenchants, de 
l’étiologie dominante, notamment aller-
gique et virale. Ces phénotypes peuvent 
s’associer ou se succéder dans le temps.

[ �L’asthme de l’enfant d’âge 
préscolaire

L’asthme à début précoce et l’asthme 
à début tardif ont une course évolutive 
différente. La cohorte de Tucson [1] a 
défini différents phénotypes d’asthme : 
parmi les 38 % de nourrissons siffleurs, 
20 % sont définis comme “siffleurs 
transitoires” s’ils ont présenté un ou 

plusieurs épisodes sifflants avant 3 ans, 
mais ne sifflent plus à l’âge de 6 ans. Ces 
nourrissons ne présentent pas le plus 
souvent d’histoire familiale d’asthme 
ni d’atopie personnelle. Ce phénotype 
est associé à une fonction respiratoire 
abaissée à l’âge de 1 an et de 6 ans, qui 
pourrait être en rapport avec de petites 
voies aériennes liées à une exposition au 
tabagisme maternel durant la grossesse. 
Le deuxième phénotype est représenté 
par les “siffleurs tardifs”, ils représen-
tent 15 % de la cohorte. Il est caractérisé 
par un début tardif des sifflements après 
l’âge de 3 ans qui persistent après l’âge de 
6 ans. Il est associé le plus souvent à une 
fonction respiratoire normale. Enfin, le 
groupe des “siffleurs persistants” à début 
précoce (14 % de la cohorte) est repré-
senté par des enfants qui ont eu au moins 
un épisode de maladie respiratoire sif-
flante dans les trois premières années 
de vie avec des sifflements persistant à 
l’âge de 6 ans et au-delà. Ces enfants ont 
le plus souvent une fonction respiratoire 
normale à la naissance, puis diminuée à 
l’âge de 6 ans.

1. En fonction des facteurs déclenchants

L’asthme viro-induit est un phénotype 
d’asthme fréquent chez le nourrisson. 
On estime le risque d’asthme persistant 
au cours de l’enfance de 52 % à 58 % 
versus 4 % à 20 % après une bronchio-
lite à rhinovirus et à virus respiratoire 
syncytial (VRS) respectivement [2]. 
Mais l’asthme viro-induit du nourrisson 
a le plus souvent un bon pronostic à long 
terme. Ainsi, dans la cohorte de Tucson, 
l’infection à VRS augmente le risque de 
sifflement persistant à l’âge de 6 ans, 
mais ce facteur n’est plus significatif à 

l’âge de 13 ans. Cependant, les formes 
sévères d’infections virales (notamment 
à rhinovirus) nécessitant une hospitali-
sation ont un risque d’évolution vers un 
asthme persistant au cours de l’adoles-
cence [3]. Les infections virales sévères 
pourraient endommager le poumon 
immature et entraîner un remodelage 
tissulaire, ou encore promouvoir une 
réponse immune génératrice d’une 
inflammation persistante des voies 
aériennes, particulièrement chez les 
sujets ayant un terrain particulier [3].

L’European Respiratory Task Force [4] 
a récemment publié un rapport recom-
mandant de différencier, chez les nour-
rissons présentant des sifflements, les 
siffleurs occasionnels viro-induits et les 
siffleurs récurrents de causes multiples. 
Mais ces phénotypes, dont le classe-
ment est plus en rapport avec la sévé-
rité, ne sont pas prédictifs du pronostic 
à long terme et peuvent varier dans le 
temps [5].

En prenant en compte l’ensemble de 
ces paramètres, nous avons identifié 
[6], chez 551 nourrissons présentant un 
asthme actif, trois phénotypes :
– Cluster 1 : un groupe de siffleurs 
viro-induits ayant un asthme léger 
contrôlé sous faibles doses de corti-
coïdes inhalés ;
– Cluster 2 : un groupe de siffleurs 
récurrents sévères non allergiques avec 
maladie souvent non contrôlée malgré 
de fortes doses de corticoïdes inhalées ;
– et enfin Cluster 3 : un groupe de sif-
fleurs récurrents de causes multiples 
avec de nombreuses caractéristiques 
liées comme l’allergie, l’eczéma (dans 
75 % des cas), Phadiatop nourrisson 
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positif (dans 90 % des cas) et intermé-
diaire en termes de sévérité (fig. 1).

Des paramètres environnementaux 
associés a priori à une condition socio-
économique péjorative (c’est-à-dire 
une surpopulation, la présence de 
moisissures et de cafards au domicile) 
sont associés au phénotype atopique 
(Cluster 3), alors que le phénotype le 
plus sévère (Cluster 2) est associé de 
façon significative à des facteurs de 
déclenchement a priori infectieux, 
c’est-à-dire une plus grande fréquenta-
tion de crèche collective.

[ �L’asthme de l’enfant 
d’âge scolaire

L’asthme d’origine allergique est un 
phénotype fréquent durant l’enfance. 
L’allergie est associée au phénotype 
d’asthme persistant au cours de l’enfance. 
Récemment, nous avons montré que l’ab-
sence de sensibilisation allergique et d’hy-
peréosinophilie sanguine est associée à la 
rémission de l’asthme à début précoce [7]. 
Simpson et al. [8] montrent que les sensi-
bilisations allergéniques précoces et mul-
tiples chez le nourrisson prédisposent à 
l’apparition d’un asthme sévère au cours 
de l’enfance défini par (i) un asthme per-
sistant à l’âge de 8 ans, (ii) avec des anté-
cédents d’hospitalisations pour crise, (iii) 
et une mauvaise fonction respiratoire. 
La multiplicité des organes touchés par 
l’allergie aggrave encore le pronostic de 
l’asthme. Ainsi, les endophénotypes 
comme la dermatite atopique, l’asthme 

et/ou l’allergie alimentaire sont à risque 
d’asthme plus sévère [9, 10].

Récemment, nous avons décrit chez des 
enfants âgés de 6 à 12 ans, en comparai-
son à un phénotype d’asthme léger peu 
inflammatoire, un phénotype attendu 
d’asthme sévère multiallergique et exa-
cerbant avec des sensibilisations aller-
géniques multiples à des allergènes 
inhalés, mais aussi alimentaires et 
une inflammation à éosinophile, et un 
asthme sévère obstructif (VEMS plus 
bas) plutôt intrinsèque avec une inflam-
mation neutrophilique (fig. 2) [11].

Ainsi, selon les situations phénoty-
piques rencontrées (aiguë ou chro-
nique) le moment de la vie (enfance, 
petite enfance), l’association ou non à 
l’atopie, la signature inflammatoire de 
l’asthme est variable.

[ �Vers des thérapeutiques 
ciblées, en fonction  
des phénotypes

Des études expérimentales sur des 
modèles murins d’asthme montrent 
que le remodelage bronchique persiste 

après l’arrêt de la stimulation antigé-
nique [12, 13]. Alors que le prétraite-
ment ou un traitement concomitant 
par des anti-inflammatoires (comme 
les corticoïdes par voie systémique ou 
inhalée (CSI)) peuvent ralentir la pro-
gression du remodelage bronchique 
[14-16]. Chez l’homme, le traitement 
prolongé (sur une période de suivi de 
plus de 23 ans) de fortes doses de cor-
ticoïdes inhalés (au-delà de 720 mg/
jour) chez des patients adultes atteints 
d’asthme modéré à sévère est associé à 
une réduction du déclin du VEMS, uni-
quement chez les hommes qui avaient 
fumé moins de 5 paquets de cigarettes 
par an [17]. Cependant, ce résultat n’a 
pas été reproduit en pédiatrie. En effet, 
Guilbert T.W. et al. [18] montrent que, 
chez des enfants d’âge préscolaire à 
risque élevé d’évoluer vers un asthme 
allergique [19], deux ans de traitement 
par corticothérapie inhalée n’ont pas 
modifié l’histoire naturelle de la mala-
die (c’est-à-dire le risque d’exacerbation 
à l’arrêt du traitement en comparaison 
au groupe placebo). Mais ces études 
sont à poursuivre, peut-être avec une 
exposition plus longue au traitement, 
chez des enfants asthmatiques sévères. 
Si les CSI sont efficaces dans l’asthme, 
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Fig. 2 : Phénotypes d’asthme. 
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Fig. 1 : Trois phénotypes d’asthme du nourrisson 
en fonction de la sévérité, de l’atopie et des fac-
teurs déclenchants [6].
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c’est surtout dans l’inflammation de 
type éosinophilique que leur efficacité 
est maximale, donc principalement les 
asthmes d’origine allergique [20, 21].

[ Le montelukast

Il s’agit un antagoniste des récepteurs 
cystéinyl leukotriène-1 (CysLT1). Ce 
traitement réduit significativement 
l’éosinophilie des voies respiratoires, 
les impactions mucoïdes, l’hyperplasie 
des muscles lisses et la fibrose sous-épi-
théliale dans des modèles murins [22, 
23]. Néanmoins, ce traitement trouve 
une place préférentielle dans l’asthme 
viro-induit du jeune enfant [24] et non 
allergique de l’enfant d’age scolaire [25].

[ L’omalizumab

L’omalizumab est un traitement anti-IgE 
qui bloque l’étape précoce dans la cas-
cade allergique et donc pourrait poten-
tiellement réduire le remodelage bron-
chique. La réduction des taux d’IgE libres 
suivant le traitement anti-IgE conduit à 
des réductions des récepteurs de haute 
affinité pour les IgE (Fc RI) sur les mas-
tocytes, les basophiles et les cellules 
dendritiques [26, 27]. Les patients pédia-
triques présentant le phénotype aller-
gique multi-exacerbateur semblent être 
les bons répondeurs à l’omalizumab [28].
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