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Asthme de I’enfant: comment éviter
les exces diagnostiques ?

Au cours de la premiére année de vie, un enfant sur deux présente des épisodes de siffle-
ments respiratoires (wheezing), mais seuls 20 % continueront a siffler par la suite. De nombreuses
études, en particulier I’étude ISAAC (International Study of Asthma and Allergies in Childhood) dé-
clinée en plusieurs phases, indiquent que la prévalence cumulée de I'asthme se situe autour de
9-10 % en France. Les asthmologues pensent que I’asthme n’est pas une “maladie autonome” mais
un syndrome — “le syndrome asthmatique” — englobant plusieurs affections (endotypes) ayant des
mécanismes physiopathologiques particuliers et des associations a facteurs environnementaux et
génétiques. Toutefois, ces endotypes sont encore mal définis et les spécialistes recherchent plutot
des phénotypes particuliers dont I’identification pourrait déboucher sur des traitements mieux ciblés.
Les symptomes d’asthme varient spontanément avec le temps chez le méme patient. Sauf cas d’es-
péce, il est recommandé de ne pas évaluer la sévérité de ’asthme sur une seule estimation.

Le diagnostic de I’'asthme repose sur des critéres simples et précis, cliniques et biologiques, que I'on
peut réunir dans un “index de prédiction de I’asthme” (API). L'API doit ainsi permettre d’éviter tout a

la fois le “sur-diagnostic” de I’asthme mais le “sous-diagnostic” est au moins aussi important.

G. DUTAU
Allergologue — Pneumologue — Pédiatre

A priori, le titre de cette mise au
A point peut laisser entendre qu’il
y aurait chez ’enfant ce que 'on
appelle communémentun “sur-diagnos-
tic”, une opinion assez répandue chez
certains pédiatres généralistes. A 'in-
verse, une opinion toute aussi fréquente,
en particulier chez certains pneumo-
logues-pédiatres, est que ’asthme de
I’enfant pourrait souffrir d'un “sous-dia-
gnostic”. Sur quels éléments assurer le
diagnostic? C’est 1’objectif du de cette
revue.

Les données sur I’épidémiologie de
I’asthme et des maladies allergiques
sont trés nombreuses. Pour les interpré-
ter, il faut s’entendre sur une définition
consensuelle de I’asthme qui puisse
s’appliquer a la pratique clinique et aux
études épidémiologiques.

AA (allergie alimentaire)
Cl (corticoides inhalés)
DA (dermatite atopique)

HAS (Haute autorité de santé)
IgEs (immunoglobulines E spécifiques]
IPA (index de prédiction de l'asthme)
PT (prick-tests)

Adnan Custovic [1] a récemment revu
les principales définitions de ’asthme
publiées entre 1959 et 2002, en ne se
référant qu’a celles qui émanaient de
grands organismes comme la CIBA
Foundation (1959), 1’ American Thoracic
Society (1962, 1987), ’'OMS (1975), le
National Heart, Lung and Blood Institute
etle National Institutes of Health (1991-
2002). Le lecteur ne manquera pas de
remarquer que ces définitions sont tres
générales et s’appliquent a tous les 4ges
de la vie, ne faisant aucune différence
entre les adultes et les enfants, en parti-
culierles plusjeunes que sont les enfants
d’age préscolaire et les nourrissons®.

L'épidémiologie est l'étude de la répartition des maladies et, par extension, de ses causes et
de ses conséquences principalement dans la population générale.

Le terme “age préscolaire” s'applique aux enfants agés de moins de 5 ans et, par définition,

un nourrisson est un enfant agé de 1 a 24 mois.
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Bien que beaucoup de définitions
soient assez semblables, leur ensemble
est hétérogene, ce qui géne ’appré-
ciation de la prévalence de I’asthme
et notre compréhension des facteurs
de risque associés. Dans une étude de
Van Wonderen [2], lorsque quatre des
définitions de I’asthme les plus cou-
ramment utilisées furent appliquées a
une population d’enfants arisque élevé
d’étre asthmatiques, ’accord global fut
de 61 %, ce qui suggérait que 39 % des
sujets d'une étude pourraient passer du
qualificatif “asthmatiques” a celui de
“non asthmatiques” en fonction de la
définition utilisée [2].

Pourtant, les données épidémiologiques
nemanquent pas aussi bien chez’adulte
que chez I’enfant. L'étude ISAAC [3-6]
mise en place en 1991, a utilisé une
approche globale et standardisée pour
étudier ’augmentation de la préva-
lence de ’asthme et des allergies dans
le Monde que les professionnels perce-
vaient depuis les années 1980.

Entre 1992 et 1998, la phase 1 de ’étude
ISAAC a utilisé un simple question-
naire validé pour mesurer la prévalence
mondiale de I’asthme, de la rhinite
et du rhume des foins dans 56 pays,
dans le cadre d’une étude portant sur
700000 enfants 4gés de 6 a7 ans (42 pays)
et de 13 4 14 ans (56 pays) [4]. Lasthme
a été défini comme une réponse positive
a la question “Avez-vous (votre enfant
a-t-il) eu une respiration sifflante ou des
sifflements dans la poitrine au cours des
12 derniers mois?”.

e Des variations considérables de la
prévalence de I’asthme furent obser-
vées dans le monde entier, pouvant
atteindre un coefficient de 20. Les pré-
valences les plus élevées étaient obser-
vées au Royaume-Uni, en Australie,
en Nouvelle-Zélande et en Irlande, et
les plus basses en Europe de I’Est, en
Indonésie, en Grece, en Chine, a Taiwan,
en Inde et en Ethiopie. Selon la préva-
lence cumulée (asthme-vie), les pays se
répartissaient en 3 groupes selon leur

niveau de prévalence: faible (<5 %),
moyenne (5-10 %) et forte (>10 %). En
France, chezles 13-14 ans, la prévalence
cumulée de I’'asthme (asthme au cours de
la vie) variait de 10,1 % (a Strasbourg) a
15 % (a Bordeaux) [6]. Chez les 6-7 ans,
elle allait de 6,7 % (Strasbourg) 4 9,3 %
(Bordeaux) [6].

o La phase ISAAC I montrait des varia-
tions importantes de prévalence de
I’asthme dans des populations qui
étaient génétiquement semblables, ce
qui motiva une série d’études de suivi
(phase ISAACII) pour étudier les fac-
teurs environnementaux pouvant
contribuer au risque d’asthme (régime
alimentaire en particulier maternel,
infections, environnement intérieur et
extérieur, climat, exposition aux aller-
genes, etc.) [7]. Ces études ontrecherché
les raisons des variations de prévalence
chezlesenfants de 10a 12 ans qui étaient
apparues au cours de la phasel. Les com-
paraisons entre les populations dans
différents centres ont été effectuées en
utilisant des mesures objectives, ’éva-
luation deI’environnement, du mode de
vie et de la gestion clinique, mais aucun
facteur unique commun n’a émergé pour
expliquer les différences observées [7].

Asthme intermittent

Stade/paramétres

En France, la prévalence cumulée fut de
9,8 % chez les enfants de 9-11 ans dans
les 6 centres de I’étude [6].

e Parrapport a la phaseI, la phase IIl de
I’étude ISAAC (1999-2004) a montré une
augmentation globale de la prévalence
de I’asthme dans le groupe d’4ge de 13
414 ans (13,2 %), et dans celui des 6-7
ans (11,1 %) [4]. Cependant, des dispa-
rités importantes existaient selon les
pays: une diminution des symptémes
d’asthme actuel fut observée dans les
pays anglophones (réduction de 0,5 % a
l'agede13a14ansetde0,1 % a6a7ans),
ainsi qu'une diminution des symptoémes
séveres d’asthme. En France, la situation
parait stabilisée.

Finalement, les études épidémiolo-
giques en population générale montrent
que l’asthme est fréquent chez les
enfants de 6-7, de 9-12 et 13-14 ans.
Toutefois, I’épidémiologie dresse 1’état
d’une population, et non les particu-
larités des individus... La classifica-
tion et les recommandations de 'HAS
répondent simplement a 1’objectif du
médecin (identifier I’asthme, le trai-
ter de fagon appropriée et assurer son
contrédle) (tableau I)°.

Asthme persistant Asthme persistant

Symptdémes diurnes < 1 jour/sem

léger a modéré sévere

132 jours/sem > 2 jours/sem

Symptomes

< 1 nuit/mois
nocturnes

1 a 2 nuits/mois > 2 nuits/mois

Retentissement
sur les activités
quotidiennes

Aucun

Léger Important

Béta-2 mimétiques
de courte durée
d'action

< 1 jour/sem

132 jours/sem > 4 jours par mois

Exacerbations 03 1danslannée

> 2 sur les 6 derniers mois

Tableau I: Classification de la sévérité de I'asthme de l'enfant de moins de 36 mois avant tout traitement de
fond. Nota. Il faut ajouter une variante a l'asthme intermittent: 'asthme intermittent sévere qui se caractérisé
par des exacerbations fréquentes provoquées par les infections virales qui ne s'accompagne pas de symp-

tomes entre les crises.

3 https://www.has-sante.fr/.../recommandation-asthme-de-l-enfant-de-moins-de 36-mois

(consulté le 4 septembre 2017).

4 C'est l'opinion de Fernand Geubelle (Liége) exprimé au Congrés des pédiatres de langue
francaise (il y a plus de 30 ans!) sur le théme “Asthme du nourrisson”.
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I Revues géeneérales

B Phénotypes de I'asthme
1. Asthme: maladie ou syndrome ?

La question se pose de savoir si 'asthme
est véritablement une maladie autonome.
11y alongtemps, certains médecins parmi
les fondateurs de la pneumologie pédia-
trique ont considéré que I’asthme n’était
pasune “maladie” maisun “syndrome”*.
C’est ’'opinion de Custovic [1] qui écrit
en substance: “I’asthme n’est pas une
maladie autonome, mais plutét un
terme générique pour décrire un syn-
drome englobant plusieurs affections,
chacune ayant des mécanismes phy-
siopathologiques uniques et des asso-
ciations particulieres avec des facteurs
environnementaux et génétiques” [8, 9].
Les symptdmes d’asthme seraient ainsi
des manifestations cliniques communes
a plusieurs maladies distinctes et sont
appelés “endotypes asthmatiques”
chacun d’eux devant étre “une maladie
unique avec des mécanismes physiopa-
thologiques, une anatomie-pathologique
et des facteurs de risque génétiques et
environnementaux clairement défi-
nis” [1]. Toutefois, pour I'instant, les
endotypes ne sont pas clairement défi-
nis, a part ’asthme a I’aspirine et des
maladies professionnelles.

2. Principales études historiques

Jusqu’a présent, les spécialistes
de I’asthme (en particulier les
pédiatres-pneumologues) se sont limi-
tés a essayer d’identifier les “phéno-
types de I’asthme” ce qui représente
une démarche comparable en vue
d’appliquer un traitement approprié, si
possible “ala carte”, aux patients phéno-
typiquement définis par les données cli-
niques, biologiques (tests cutanés, IgEs,
éosinophilie sanguine), fonctionnelles
respiratoires et évolutives.

On sait depuis 1995 que si 1 enfant
sur 2 a des sifflements respiratoires ou
wheezing pendant la premiere année
de vie, seuls 20 % continueront a siffler
pendant le reste de ’'enfance [10]. C’est

en particulier pour cette raison que les
médecins s’interrogent sur la réalité de
I’asthme chez ceux qui ont sifflé maisne
sifflent plus!

La célébre étude de Tucson, Arizona,
basée sur le suivi longitudinal de 1246
nouveau-nés pendant 6 ans (3 et 6 ans)
avait permis d’identifier 4 phénotypes
de wheezing:

—non siffleurs (51 %);

—siffleurs précoces transitoires (20 %);
—siffleurs persistants (14 %);

—siffleurs & début tardif (15 %) [10].

Pourles auteurs, les principaux facteurs
de persistance du wheezing étaient
I’existence d’une atopie (présence de
symptémes ou marqueurs allergiques
IgE-dépendants) et le début tardif des
sifflements respiratoires.

D’autres études ont donné des résultats
un peu différents en particulier pour
I’absence de wheezing au cours de la
premiere année: 83 % dans 1’étude
italienne SIDRIA (Italian Studies on
Respiratory Disorders in Childhood
and the Environment)® [12], 59 % dans
I’étude ALSPAC (Avon Londitudinal
Study of Parents and Children)® [12] et
75 % dans ’étude PIAMA7 [13], mais la
répartition des autres phénotypes était
proportionnellement assez semblable.
Ces différences suggerent I'impact de
facteurs génétiques et environnemen-
taux variables (expositions aux aller-
geénes et aux polluants, différences
climatiques), les protocoles utilisés
étant par ailleurs différents.

Globalement les facteurs de risque de
persistance de I'asthme étaient les sui-
vants:

—sympt6émes d’atopie chez les enfants;

—début tardif du wheezing;

— antécédents familiaux d’asthme (en
particulier d’asthme maternel);

— tabagisme maternel pendant la gros-
sesse;

—présence de freres et/ou de sceurs plus
agés;

— prématurité;

— conditions socio-économiques défa-
vorables.

Cette liste illustre 'importance de I’ato-
pie: ’asthme sévere est souvent aller-
gique [14].

Brandt et al. [15] ont décrit d’autres phé-
notypes:

—le wheezing épisodique induit par les
virus;

—le wheezinginduit par des facteurs mul-
tiples (infections virales, exposition aux
allergénes, tabagisme passif).

Comment identifier les
asthmes sévéres et les
asthmes persistants ?

Pour la santé publique, la priorité est
d’identifier les asthmes sévéres et les
facteurs de risque d’apparition et/ou de
persistance de I’asthme.

1. Asthmes sévéres

L’asthme sévere est clairement défini
par des exacerbations plus fréquentes,
une ou des allergies IgE-dépendantes,
un syndrome obstructif plus important,
la nécessité d’un traitement de fond par
de fortes doses de CI (plus de 400 ug/j de
béclométasone ou équivalent).

Mais c’est le plus possible en amont qu’il
faut détecter I’asthme sévere dunourrisson
et du jeune enfant. Ces patients peuvent
étre identifiés trés tot, avant I’dge de 2 ans:
—antécédents de DA ou DA encore en évo-
lution;

— positivité des PT et des dosages d’IgEs
vis-a-vis d’un ou de plusieurs allergénes
(acariens, pollens, aliments);
—association d'un asthme a début précoce

5 Etude rétrospective par questionnaires, adressés aux familles de 16333 enfants d'age

scolaire (ltalie).

6 Etude prospective chez 6265 enfants de la naissance a 6, 30 et 42 mois.

7 Etude prospective chez 2810 enfants.
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Les nombreuses études épidémiologiques montrent que la
prévalence cumulée de l'asthme chez les enfants (6-7 ans et 13-14
ans) se situe en France autour de 9-10 %.

Au cours de la premiére année de vie, un enfant sur deux présente
des épisodes de sifflements respiratoires (wheezing), mais seuls
20 % continueront a siffler par la suite.

Les épidémiologistes et les cliniciens spécialistes de 'asthme de
l'enfant (pédiatres-pneumologues) pensent que l'asthme n'est

pas une “maladie autonome” mais un syndrome — “le syndrome
asthmatique” — englobant plusieurs affections (endotypes),
chacune ayant des mécanismes physiopathologiques particuliers
et des associations spéciales avec des facteurs environnementaux
et génétiques.

Pour l'instant, a défaut d’'identifier les endotypes, les spécialistes
ont pu déterminer plusieurs phénotypes de l'asthme infantile, en
particulier les phénotypes des asthmes sévéres, probablement
multiples: wheezing précoce associée a un eczéma, poly-
sensibilisations aux allergenes usuels, hyper-éosinophilie
sanguine, allergie alimentaire, asthme induit par les infections
virales, etc.

Chez un nourrisson siffleur, il est important de reconnaitre les
facteurs de risque de développement et/ou de persistance de
l'asthme comme les antécédents familiaux et/ou personnels
d'allergie, les autres symptomes d’'atopie, les sensibilisations et/ou
allergies multiples.

Il faut se souvenir que les symptomes d’'asthme peuvent
varier spontanément avec le temps chez le méme patient. En
conséquence, sauf cas d'espéce, il est recommandé de ne pas
évaluer la sévérité de l'asthme sur une seule estimation.

Il existe probablement autant d'excés de diagnostic que de
méconnaissances du diagnostic d'asthme.

Un index de prédiction de l'asthme a été construit par plusieurs
auteurs.
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— antécédents d’allergie/atopie vraie
chez ’enfant (rhinite, DA, AA, aller-
gie aux pneumallergénes (acariens,
Alternaria, blattes) ;

—sensibilisations et allergies multiples;
—éosinophile sanguine (>4 %) ;

—toux d’effort par temps froid.

3. Index de prédiction de I'asthme

Discutant la notion de “phénotypes de
I’asthme”, Cowan et Guilbert [17] ont
récemment proposé un index de prédic-
tion de ’asthme (IPA) par modifications
d’un IPA établi en 2004 d’apres les résul-
tats de I’étude de Tucson [18]. L'TPA est
positifsi ’enfant siffleur qui, par défini-
tion, doit avoir eu au moins 4 épisodes
de wheezing) présente, a I’dge de 3 ans,
1 critere majeur ou 2 critéres mineurs
(tableau II). Chez les enfants ayant un
IPA positif, le risque de développer un
asthme plus tard dans ’enfance est 4 a
7 fois plus élevé que chez ceux n’ayant
aucun de ces criteres [18].

IPA modifié [18] IPA ancien [19]

Criteres majeurs

Antécédents
familiaux d’asthme.
DA diagnostiquée
par un médecin.
Sensibilisation
IgE-dépendante

a au moins un
pneumallergéne.

Critéres mineurs

Sensibilisation IgE-
dépendante a un ou
plusieurs allergenes

Critéres majeurs

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

Critéres mineurs

Wheezing* non lié
aux infections ORL
virales.

B Au moindre doute, il faut prendre l'avis d'un pneumologue-pédiatre.

et d’'une poly-sensibilisation aux aller-
geénes usuels;
—tabagisme passif.

Dansl’étudedeHerretal.[16],10 % d’une
cohorte de 1850 nourrissons avaient une
atopie biparentale, une hyper-éosinophi-
lie sanguine (>470 éléments/mm3) et une
sensibilisation aux pneumallergenes.

2. Facteurs de risque de développement
et/ou de persistance de I'asthme

Pour éviter les excés diagnostiques,
il faut rechercher des indicateurs perti-
nents qui, en régle générale, sont faciles
aidentifier par I'interrogatoire:

— antécédents d’allergie vraie dans la
famille nucléaire (mere, pére, fratrie);

alimentaires (lait,
ceuf, arachide).
Wheezing* non lié
aux infections ORL
virales.
Eosinophilie
sanguine® 2 4 %.

Eosinophilie
sanguine® 2 4 %.

Tableau II: Index de prédiction de l'asthme (IPA)
ancien (2004) et modifié (2012) par Cowan et Guil-
bert [18]. * Au moins 4 épisodes de wheezing.

** La valeur prédictive d'une éosinophilie supérieure
(ou égale) a 4% est trés discutable, 'hyper-éosi-
nophilie sanguine, tributaire du nombre absolu des
polynucléaires éosinophiles (PE) circulants devant
étre supérieure a 400 PE/mmS3 pour étre significative.
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Cowan et Guilbert [18] ont ajouté deux
criteres a 'IPA ancien: 'un majeur (sen-
sibilisation IgE-dépendante a au moins
un pneumallergene), I’autre mineur
(sensibilisation IgE-dépendante a un ou
plusieurs allergenes alimentaires (lait,
ceuf, arachide). Dans cette étude, un taux
d’IgE sériques totales supérieura 100 Ul/
mL a une plus grande valeur prédictive
(p =0,0004) que la sensibilisation aux
pneumallergeénes (p = 0,03) ou I’éosino-
philie sanguine supérieure ou égale a4 %
(p=0,03)[17].

A T’inverse, I'asthme peut étre ignoré et
toutenfantayant des épisodes récurrents
de sifflements avec IPA (ou anamnése)
peu convaincante d’atopie doit faire
I’objet d’une attention particuliére pour
rechercher les “faux asthmes” (corps
étrangers bronchiques méconnus, mani-
festionsrespiratoires du tabagisme passif,
malformations vasculaires, reflux gas-
tro-cesophagien, etc.). Une radiographie
du thorax de face est indispensable au
moins une fois chez tout enfant siffleur.

4. Variabilité des symptomes chezle
méme patient

Il est bien connu que les symptomes de
I’'asthme peuvent varier spontanément
avec le temps, ce qui peut géner non
seulement I’identification des phéno-
types mais aussi le diagnostic. Calhoun
etal. [19] ont suivi pendants 12 semaines
un groupe de 85 enfants atteints d’un
asthme persistant modéré ou sévére a
leur entrée dans I’étude, ne recevant
pas de traitement de fond par les corti-
coides inhalés et uniquement traités a
la demande par les béta2-agonistes de
courte durée d’action. Malgré ce diagnos-
tic initial, ces patients ont globalement
passé 23 % de ces 12 semaines de suivi
avec un asthme “intermittent” ou “per-
sistant léger”. En appliquant des critéres
individuels d’évaluation, le pourcentage
de temps passé avec des symptomes d'un
asthme “persistant modéré” ou “persis-
tant sévere” était de 52 % (d’apres la
valeur du débit expiratoire de pointe
matinal), de 59 % (en fonction de 1'uti-

lisation des béta2-agonistes de courte
durée d’action, et de 45 % (d’apres les
symptomes cliniques) [20]. Cette étude
confirme donc que ’asthme est une
maladie variable dans le temps, ce qui
nécessite plusieurs évaluations succes-
sives avant d’assigner au patient un grade
de sévérité donné avant la mise en place
définitive du traitement de fond. Les
conséquences de ces notions sont lamise
en place d'un traitement de fond insuf-
fisant mais aussi, inversement, la sures-
timation de la gravité des symptomes.
C’est pourquoi la gestion du controle de
I’asthme par paliers est si importante®.

Lesnombreuses études épidémiologiques
publiées a ce jour montrent que I’asthme
est fréquent chez I’enfant. Le fait que
1 enfant sur 2 a des sifflements respira-
toires pendant la premiére année de vie,
mais que seuls 20 % continueront asiffler
pendant le reste de ’enfance accrédite la
croyance que 1’asthme est diagnostiqué
avec exces. Les spécialistes ont classé
I’asthme de I’enfant, en particulier celui
des moins de 36 mois, en 3 stades de
sévérité croissante et indiqué des recom-
mandations adaptées: il faut les suivre.
Actuellement, les épidémiologistes et les
cliniciens mettent actuellement I’accent
sur les “endotypes du syndrome asth-
matique” dans le cadre d’une réflexion
susceptible d’étre fructueuse a terme
mais pour l'instant assez théorique. En
revanche, I'individualisation des “phé-
notypes asthmatiques” laisse entrevoir
un diagnostic plus précis et un traitement
mieux adapté. A la question “I’asthme
est-il globalement diagnostiqué par
exces” laréponsenous semble étre “non”,
a condition de respecter les recomman-
dations internationales et nationales pour
le diagnostic et la gestion de I’asthme, en
sachant que les symptémes d’asthme
peuvent varier au cours de 1’évolution.

Voir. Contréle de l'asthme chez les enfants
de 5 ansetmoins. http://www.ginasthma.com.
(consulté le 4 septembre 2017).
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