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A. Présentation des recommandations des HUGO

En 2013, Marie VERSTRAETE et al. réalise une étude permettant d'actualiser les modalités
de prise en charge de la bronchiolite aigie du nourrisson de moins d'lan au sein des hopitaux
universitaires du Grand Ouest [1].

Cette étude a défini des éléments d'orientation permettant de distinguer différents diagnostics devant
un épisode de dyspnée sifflante: asthme du nourrisson ou bronchiolite aigue.

Ainsi, chez les nourrissons de moins de 12 mois, un premier épisode de dyspnée sifflante est
une bronchiolite aiglie. Alors qu'un deuxiéme épisode avec atopie personnelle ou familiale est un
asthme du nourrisson, le traitement est alors différent. Par contre, si il n'y a pas d'atopie personnelle
ou familiale , il s'agit toujours d'une bronchiolite aigue.

A partir du 3eme épisode de dyspnée sifflante , on parle d'asthme du nourrisson.

Chez les nourrissons agés de plus de 12 mois, un épisode de dyspnee sifflante est considére

comme un asthme du nourrisson [1].

Ceci est résumé dans le schéma suivant;

Dyspnée sifflante
/ \.

Age <12 mois Age >12 mois
premier épisode deuxiéme épisade troisieme épisode

J

Atopie personnelle
ou familiale ?

PN

Non Oui

-/ R

Bronchiolite Asthme du nourrisson

Figure 1 : Distinction entre bronchiolite et asthme du nourrisson selon I'age et les antécédents de

I'enfant.



Cette étude a permis d'actualiser et d’harmoniser les pratiques concernant la prise en charge
d'un épisode de dyspnée sifflante chez les nourrissons de moins d'1an au sein des hopitaux

universitaires du Grand Ouest.

B. Bronchiolite aigte

1. Définition

La bronchiolite aigué est une infection virale respiratoire épidémique saisonniere du
nourrisson agé de 1mois a 2 ans [2].
Elle est autolimitée au niveau des voies aériennes inférieures. Elle est caractérisée par une
inflammation aigué, un cedéme et une nécrose des cellules épithéliales qui tapissent les petites voies
aeriennes et par une production accrue de mucus [3].
Le virus respiratoire syncytial (VRS) est responsable de la plupart des cas. Cependant, d’autres
virus, le métapneumovirus humain (MPVH), l’influenza, le rhinovirus, 1’adénovirus et le
parainfluenza, peuvent tous donner le méme tableau clinique. Une co-infection par de multiples
virus se produit chez 10 % a 30 % des enfants et adolescents hospitalisés. L’infection primaire ne
confére pas d’immunité protectrice [2-3].
Le VRS se transmet soit directement, par les secrétions contaminées (toux, éternuements), soit
indirectement, par les mains ou le materiel souillé .
Le virus survit 30 minutes sur la peau et 6-7 heures sur les objets ou le linge. Apres une période
d’incubation de 2 a 8 jours, le virus se multiplie au niveau de la muqueuse nasale avant de gagner
les voies respiratoires inférieures. L’élimination du virus dure en général 3 a 7 jours, mais peut se
prolonger jusqu’a 4 semaines. La guérison spontanée est I’issue la plus fréquente, mais 3 a 4
semaines sont nécessaires au décours de la phase aigué pour rétablir une activité mucociliaire
efficace. Ce délai explique la sensibilité accrue de 1’épithélium respiratoire aux infections de toute
nature dans les suites immédiates d’une bronchiolite. Exceptionnellement, des séquelles

anatomiques peuvent étre observées (bronchiolites oblitérantes, bronchectasies) [2].



2. Epidémiologie

L’épidémie débute a la mi-octobre, pour atteindre un pic unique en décembre et se termine a
la fin de I’hiver.
La bronchiolite aigue atteint 460 000 enfants par an, soit environ 30 % des enfants de moins d'un an
en France [2].
Selon l'institut de veille sanitaire I’épidémie de bronchiolite de 2016-17 en France métropolitaine
était comparable a celle de 2015-16 mais supérieure a celle de 2014-15 en terme d’intensité.
Dans 590 services d’urgences en France métropolitaine, le nombre cumulé de passages pour
bronchiolite chez les enfants de moins de 2 ans était de 52 433 passages (12% des passages totaux),
parmi eux, 19 691 hospitalisations, soit 27% des hospitalisations totales. Pour 61 associations
représentant 95% des associations SOS Meédecins, le nombre cumulé de consultations pour
bronchiolite chez les enfants de moins de 2 ans était de 9 863 visites en France métropolitaine, soit

7% des consultations [4].

30%

——2014-15
—2015-16
—n—2016-17

20%

10%a

0% . . . . . . . . . . . . . . .
536 537 538 539 540 541 542 543 544 545 546 547 548 549 550 551 552 S01 S02 S03 S04 S05 506 507 508 S09 510 511

Semaines

Figure 2 : Proportion de passages pour bronchiolite parmi les passages aux urgences en métropole

chez les enfants de moins de 2 ans, 2014-2017
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En Nouvelle-Aquitaine, en 2018-2019, lors du pic épidémique le nombre cumulé de
passages pour bronchiolite chez les enfants de moins de 2 ans était de 28% des passages totaux aux
urgences. Le pourcentage de consultation d’SOS médecins pour bronchiolite était de 16% lors du

pic épidémique [5].
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Figure 3 : Nombre de passage aux urgences pour bronchiolite en Nouvelle-Aquitaine.
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Figure 4 : Nombre de consultations d’SOS médecin pour bronchiolite en Nouvelle-Aquitaine.
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Les caracteristiques des épidémies de bronchiolite des 3 dernieres années sont résumées dans le

tableau suivant :

Saison 2015-16 Saison 2016-17 Saison 2017-18
Début 546 549 S47
Durée 10-11 semaines 11 semaines 7 semaines
Pic épidémique 850-2015 551/852-2016 S49/850-2017
Intensité du pic 24%(urgences),15%(S0S) 17%(urgences), 12%(SOS) 20%(urgences), 12%(S0OS)

Tableau 1 : Caractéristiques des épidémies de bronchiolite en Nouvelle-Aquitaine.

3. Prise encharge

Le diagnostic est avant tout clinique. On analyse les données de I'histoire de la maladie (
fébricule, rhinorrhée claire, toux et apparition de difficultées respiratoire) et les données de
I'examen clinique ( wheezing, polypnée, signes de luttes respiratoires et auscultation pulmonaire
anormale) [2].

Il n'est pas nécessaire de rechercher le VRS sauf pour les bronchiolite sévere et/ou les nourrissons

agés de moins de 1 mois [2].

Les critéres d'hospitalisation sont:

-nourrisson de moins de 6 semaines, grands prématurés (moins de 32SA) avec moins de 3 mois
d'age corrigé;

-altération de I'état géneral,

-polypnée : FR supérieure a 60/min ou signes de lutte majeurs;

-saturation en oxygene inférieure a 94% en éveil, en air ambiant;

-Cyanose ou apnées ;

-diminution de l'alimentation de 50%, vomissements ;

-difficultés psycho-sociales [1-2].

La prise en charge repose sur les desobtructions naso-pharyngée au serum physiologique, le
fractionement de l'alimentation avec hydratation IV si signes de gravité, l'oxygénothérapie si
besoin, la kinésitherapie respiratoire en hospitalisation.

En ambulatoire , celle-ci a sa place en cas de situations particulieres (milieu social défavorise,
difficultés d'évaluation des parents , pathologie sous jacente).

En hospitalisation, les aérosols de serum salé hypertonique peuvent également étre utilisé toutes les
8 heures [1].
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C. Asthme du nourrisson ou sifflement pré-scolaire

1. Definition /Démarche diagnostique

L’asthme est une maladie chronique fréquente et potentiellement grave.
L’asthme induit des symptomes tels que le sifflement expiratoire, la dyspnée, I’oppression
thoracique et la toux, variables dans le temps en termes de survenue, de fréquence et d’intensité.
Ces symptomes sont associés a un flux expiratoire variable, c’est-a-dire a une difficulté pour
chasser I’air des poumons en raison d’une bronchoconstriction (diminution du calibre des voies
aeriennes), a un épaississement de la paroi des voies respiratoires et a une augmentation de la

production de mucus . L'inflammation chronique peut aboutir & un remodelage bronchique [6].

Patient présentant des symptomes
respiratoires

Les symptémes sont-ils caractéristiques
de I'asthme ?

| NON
oul

Antécédents/examens détaillés
de I'asthme

Les antécédents et les examens sont-ils
en faveur du diagnostic d'asthme ?
Poursuite de l'interrogatoire et des tests
‘ non > a la recherche d'autres diagnostics

Y

Urgence clinique et autres

diagnostics peu probables oul Autre diagnostic confirmé

Effectuer une spirométrie /mesure du DEP
avec un test de réversibilité
Reésultats en faveur du diagnostic d’asthme?

Répéter une autre fois

NON —» A, ,
et faire réaliser d'autres examens
oul ) ) ) ) -NON—
Confirmation du diagnostic
: d'asthme ?
S A
" 1l l
Traitement empirique oul NON oul

par CSl et BAAC a la demande
Examen de la réponse

Bilan diagnostique
dans 1-3 mois

L 4

Envisager un essai de traitement
du diagnostic le plus probable
ou adresser le patient au spécialiste
pour bilan approfondi

r Y

Traiter pour un ASTHME ’ ‘ Traiter pour un autre diagnostic

Figure 5 : Diagramme diagnostique de I’asthme en pratique clinique.
chez le nourrisson de moins de 36 mois, la définition n'est pas consensuelle.

La définition de I’asthme est clinique. L’asthme de ’enfant de moins de 36 mois est défini comme
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tout épisode dyspnéique avec rales sibilants, qui s’est produit au moins trois fois depuis la naissance
et cela quels que soient I'age de début, la cause déclenchante, I'existence ou non d'une atopie.

Ces ¢épisodes de sifflements sont discontinus, avec des périodes pendant lesquelles I’enfant est
asymptomatique.

D’autres tableaux cliniques doivent faire évoquer un asthme : toux induite par ’exercice, toux
nocturne, toux chronique ou récidivante, toux persistant aprés une bronchiolite, sifflements

persistants [7].

En faveur du diagnostic d’asthme:

-la répétition d’épisodes de toux et de sifflements (>3), souvent favorisés par les infections virales,
les irritants, en particulier le tabagisme dans 1’environnement, I’exercice ou les émotions ;

-la prédominance nocturne des symptémes ;

-la normalité¢ de I’examen clinique entre les crises, et ’absence de retentissement sur la courbe
staturo-pondérale ;

-La présence de signes d’atopie personnels (eczéma atopique, rhinite allergique, allergie
alimentaire) et familiaux (asthme, rhinite allergique et eczéma atopique chez les parents et/ou dans

la fratrie). Leur absence ne doit pas faire renoncer au diagnostic [7].

La radiographie de thorax de face est indispensable dans la démarche diagnostique de I’asthme de
I’enfant de moins de 36 mois. Elle permet d’éliminer des diagnostics différentiels importants tels
que les malformations et I’inhalation de corps étranger [7].

L’efficacité d’un traitement antiasthmatique d’épreuve renforce le diagnostic |7].
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Nourrisson siffleur

| l | l

Symptomatologie Formes séveéres, inhabituelles ou atypiques : Prématurité, antécédents de
clinique habituelle » Stagnation ou cassure pondérale réanimation néonatale
Signes intercritiques : stridor, cornage, prolongée
dyspnée aux deux temps, polypnée, wheezing, Dysplasie broncho-pulmonaire
tirage, bronchorrhée, toux productive matinale Antécédents de cardiopathie
Déformation thoracique congénitale avec shunt
Signes extra-respiratoires associés : troubles gauche-droit

de deglutition, diarrhée chronique, souffle
cardiaque, dyspnée d'effort, douleurs
abdominales, vomissements

! » Terrains particuliers ,

Radiographie thorax de face Radiographie thorax de face
inspiration/expiration inspiration/expiration
{ |
Absence de signes | Anomalie radiologique

d'alarme radiologiques

!

Asthme probable

'

Mise en place du traitement
anti-asthmatique d’épreuve selon
le stade de sévérité (cf.fig.2)

:

4 ;

- Echec du
Efficace traitement

: bien conduit

, ¢

Diagnostic Diagnostic remis
compatible en question
y l \ '
Suivi (cf.fig.3) Avis du spécialiste

Figure 6 : Démarche diagnostique et prise en charge initiale de I’asthme de 1’enfant de moins de 36
mois [7].

Les facteurs déclenchants ou aggravants doivent étre recherchés. Ce sont:

-les infections virales

-les allergénes respiratoires et alimentaires ;

-I’exercice, les émotions (rires, pleurs, excitation, etc.) ;

-les pathologies ORL (infection, rhinite) ;

-la pollution intérieure (tabac essentiellement

et composés organiques volatiles) et extérieure ;

-le reflux gastro-cesophagien (RGO) ;

-des conditions socio-économiques défavorables.

Actuellement, on parle de wheezing pré-scolaire. Ce sont les enfants de moins de 6 ans qui ont eu

un épisode de sibilants audibles a l'oreille ou au stéthoscope [8].
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2. Les différents phénotypes

Il existe 2 phénotypes : la respiration sifflante épisodique virale ou Episodic Viral Wheeze
(WEV) et le sifflement a déclenchement multiple ou Multiple-trigger Wheeze (WEM). 1ls sont
définis par rapport au pronostic a moyen terme.

La respiration sifflante épisodique est définie par une respiration sifflante lors d'épisodes
brefs. L'enfant ne siffle pas entre les épisodes. Ce phénotype semble étre le plus fréquent chez les
enfants d'age préscolaire. 1l est généralement associé a des signes cliniques d'une infection des voies
respiratoires virales. Les agents pathogénes les plus courants sont le rhinovirus, le virus respiratoire
syncytial, le coronavirus, le métapneumovirus humain, le virus parainfluenza et I'adénovirus.

Les episodes repétés ont tendance a se produire de fagon saisonniére [8].

Les facteurs sous-jacents a la fréquence et a la séverité des épisodes ne sont que partiellement
compris, mais la séveérité du premier épisode, l'atopie, la prématurité et I'exposition a la fumeée de
tabac ont été impliquées. La respiration sifflante épisodique virale diminue le plus souvent au fil du

temps, disparaissant a I'age de 6 ans. Mais elle peut continuer et se transformer en asthme [8].

Le sifflement a déclenchement multiple est défini par des épisodes de respiration sifflante
liés a plusieurs facteurs tels que I'exposition au tabac, aux allergenes, les pleurs, les rires ou
I'exercice. Il existe des symptémes en période inter-critique.

Bien que beaucoup croient que la respiration sifflante a déclencheurs multiples chez les enfants
d'age prescolaire reflete I'inflammation allergique chronique des voies respiratoires (et pourrait, par

conséquent, étre classée comme asthme), il existe peu de preuves a I'appui [8].

Lors d'une étude prospective aux Etats-unis en 1995, Martinez et al ont étudié les facteurs
affectant la respiration sifflante avant I'age de trois ans et leur relation avec la respiration sifflante a
six ans. Sur 1246 nouveau-nés, 826 ont été suivis sur 6 ans. Pour ces enfants, les évaluations
comprenaient la mesure des IgE sériques, un test de la fonction pulmonaire avant toute maladie des
voies respiratoires inférieures, la mesure des IgE sériques a I'age de neuf mois et des questionnaires
remplis par les parents quand les enfants étaient agés d'un an. Les évaluations a I'age de six ans
incluaient la mesure des taux sériques d'IgE, des tests de la fonction pulmonaire et des tests

dallergie cutanée.
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Il montre que : A I'age de six ans, 51,5% n'avaient jamais eu de respiration sifflante, 19,9% avaient
eu au moins une maladie des voies respiratoires inférieures avec respiration sifflante au cours des
trois premieres années de vie, mais pas de respiration sifflante a six ans. 15% n'avaient pas de
respiration sifflante avant I'age de trois ans, mais avait une respiration sifflante a I'dge de six ans et

13,7 % avaient une respiration sifflante avant I'age de trois ans et a six ans.

Les enfants qui avaient une respiration sifflante avant I'age de trois ans mais pas a I'dge de six ans
avaient une fonction respiratoire réduite avant I'age d'un an et a I'age de six ans. lls étaient plus
susceptibles que les autres enfants d'avoir des méres qui fumaient, mais pas de méres asthmatiques

et n'avaient pas de taux sériques élevés d'IgE ou de réactivité cutanée.

Les enfants qui ont eu des épisodes sifflants tét dans la vie et qui ont continué a avoir des épisodes
de respiration sifflante a I'dge de six ans étaient plus susceptibles d'avoir des méres ayant des
antécédents d'asthme, d'avoir des taux élevés d'lIgE sériques mais une fonction pulmonaire normale

au cours de la premiére annee de vie [9].

On peut alors établir 3 phénotypes :

-les enfants qui ont des épisodes de respiration sifflante avant 3 ans et pas associé au tabagisme
maternel. On parle de sifflement transitoire précoce. Ces enfants améliorent progressivement leur
fonction respiratoire qui est diminuée dans la premiére année de vie.

- les enfants qui ont des épisodes de respiration sifflante aprés 3 ans avec des facteurs de risque
(garcons, asthme maternel, dermatite atopique, sifflement sans virose). On parle de sifflement a
début tardif. Leur fonction respiratoire n'est pas atteinte.

-les enfants qui ont des épisodes de respiration sifflante avant et aprés 3 ans. On parle de sifflement
persistant. Le wheezing préscolaire persistant est associé a un profil évolutif défavorable avec une

diminution de leur fonction respiratoire [10].
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Figure 7 : Evolution de la fonction respiratoire en fonction des différents phénotypes [10].

Une étude récente montre que la respiration sifflante est fréquente chez les enfants de 1 an (36%) et
diminue en prédominance a 17% chez les 14-17 ans. La prévalence absolue de la respiration
sifflante épisodique virale diminue avec I'age (de 24% a 7%), tandis que la respiration sifflante

multiple est relativement constante (8-12%) [11].
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Age (année) 1 (N=4102) 2 (N=3163) 5-6 (N=4031) 14-17(N=2025)
Prévalence absolue sur
la cohorte enfiére

1 %(ICa%%) |[n %(ICa%%) |n %(ICa%%) | n %(IC a 95%)
Episode sifflant 1447 36(34-37) 744 24(23-26) | 675 17(16-18) | 336 17(15-18)
Respiration sifflante
épisodique virale 955 24(23-25) | 486 16(15-17) | 356 9(8-10) | 122 7(5-8)
Respiration sifflante
multiple 459 12(11-12) | 233 8(7-9) | 299 8(7-8) | 183 10(8-11)
Triggers des épisodes
sifflants :
Exercice 331 9(8-9) | 246 8(7-9) | 305 8(7-9) | 255 13(12-14)
Aero allergenes 77 22:3) |4 3(2-3) | 236 6(5-7) | 188 10(8-11)
Rires 383 10(9-11) 164 6(5-7) | 137 43-4) | 118 6(5-7)
Indicateurs de sévérité :
>4 episodes 504 13(11-14) | 258 8(7-9) | 249 6(6-7) | 104 5(4-6)
Symptomes nocturnes >
1 fois par semaine 345 9(8-10) 155 5(4-6) | 140 4(3-4) | 36 2(1-3)
Age (année) 1(N=1447) 2 (N=3163) 5-6 (N=4031) 14-17(N=2025)
Prévalence relative sur
la cohorte d’enfants
sifflenrs

N % (ICa9%%) |[n %(ICa95%) |n % (ICa9%%) |n % (ICa95%)
Respiration sifflante
épisodique virale 955 68(65-70) 486 68(64-71) | 356 54(51-58) | 122 40(35-46)
Respiration sifflante
multiple 459 12(11-12) | 233 32(29-36) | 299 46(42-50) | 183 60(55-66)

Figure 8 : Prévalence des épisodes sifflants épisodiques viraux et des épisodes sifflants multiples

chez les enfants de 1 a 17 ans [11].

19



Globalement, les études montrent que 1/3 des nourrissons qui sifflent en période pré-scolaire
deviendront asthmatiques.

La connaissance des différents phénotypes d'asthme chez les enfants est nécessaire pour la mise en
place d'une prise en charge adaptée.

3. Epidémiologie (prévalence/mortalité)

L’asthme est la maladie chronique la plus fréquente de ’enfant.

Dans de nombreux pays une augmentation de la prévalence de 1’asthme chez ’enfant et le jeune
adulte a été mise en évidence des les années 1980.

Chez I’enfant en France, les enquétes nationales de santé conduites en classe de CM2 et de
troisieme ont montré une augmentation, au cours des années 2000, de la prévalence de I’asthme vie
entiere et une augmentation de la prévalence au cours des 12 derniers mois de certains symptémes
d’asthme [11].

L’analyse préliminaire des données de 1’enquéte nationale de santé effectuée en 2012-2013 en
grande section de maternelle a montré que pres de 12% des enfants avaient eu des sifflements au

cours des 12 derniers mois et 11% une crise d’asthme dans leur vie. [11]

Garcon (n=9074) Fille (n=8490)

Symptomes 12 mois :

- Sifflements :
- Toux séche nocturne :

13,3% [12,6-14,1]
15,2% [14,4-16]

10,3% [9.,6-11,0]
14.2% [13.3-15]

>

Gravité 12 mois :

> 4 crises de sifflements 3,4% [3,0-3,8] 2,3[2,0-2,7]
> 1 crise grave 1,5% [1,2-1,8] 0,7[0,5-0,9]
Asthme a vie 13,5 [12,8-14,3] 8.4[7.8-9,0]

Intervalle de confiance a 95%

Tableau 2 : Prévalence de I’asthme et des symptomes évocateurs, enquéte nationale en milieu

scolaire en grande section de maternelle 2012-2013.
Les prévalences de I’asthme et des symptomes évocateurs estimées en 2012-2013 étaient

significativement supérieures a celles estimées chez les enfants de méme niveau scolaire en 2005—
2006: la prévalance est passée de 11 a 17% [11].
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Prévalence en Prévalence en 2012- Ratio de prévalence [IC
2005-2006 2013 95%]
Symptémes 12 mois :
Sifflements : 10,6% 11,8% 1,11 [1,04-1,19]
Toux : 12,6% 14,7% 1,17 [1,10-1,25
Asthme a vie : 9.8% 11% 1,13 [1,05-1,21]

Intervalle de confiance a 95%
Tableau 3 : Evolution de la prévalence, enquétes nationales de santé en milieu scolaire, grande
section de maternelle 2005—2006 et 2012—2013.

Le nombre d'hospitalisation en France en 2015 pour asthme pour les enfants agés de 0 a 1 an
est de 13000 [12].

La surveillance de la mortalité liée a I’asthme est effectuée en collaboration avec le Centre
d’épidémiologie sur les causes médicales de déces de I'Inserm.

En 2014, en France, 10 enfants agés de 0 a 14 ans sont décédes d'asthme [12].

4. Recommandation de prise en charge

Les objectifs a long terme du traitement de I’asthme sont le controle des symptomes et la
diminution des risques.
Les décisions thérapeutiques doivent prendre en compte le phénotype de I’asthme, les
caractéristiques personnelles du patient, les préférences du patient et les questions pratiques telles
que la technique d’inhalation, I’observance et le coft.
Il est important de créer un partenariat entre le patient et ses professionnels de santé pour une prise
en charge efficace de 1’asthme [6].
Les traitements de 1’asthme sont :
- Médicaments : un traitement des crises et de fond.
- Traitement des facteurs de risque modifiables (environnement, allergies)
- Thérapies et stratégies non pharmacologiques
- Education des parents et de l'enfant (Information sur 1’asthme / Techniques d’inhalation /Plan

d’action anti-asthmatique écrit [6].
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Les médicaments utilisés sont les suivant :

A visée bronchodilatatrice :
-Les béta-2 mimétiques de courte durée d’action (B2CA) : salbutamol administré en aérosoldoseur
dans une chambre d’inhalation (100 pg par bouffée) ou en nébulisation (1,25 mg/2,5 ml et 2,5
mg/2,5 ml) ou terbutaline en nébulisation (5 mg/2 ml). Il n’y a pas de limite d’age inférieur a leur
utilisation.

-Les béta-2 mimétiques de longue durée d’action (B2LA) n’ont ’AMM qu’a partir de 4 ans.

A visée anti-inflammatoire :
-Les corticostéroides inhalés (CSI) ayant une autorisation de mise sur le marché (AMM) chez le
nourrisson sont la fluticasone (forme en aérosol-doseur (AD) 50 ug, a partir de 1 an), le budésonide
(formes AD 100 et 200 g, formes nébulisées 0,5 et 1 mg), la béclométasone en aérosol-doseur (AD
50 et 250 pg) et nébulisée (formes 0,4 et 0,8 mg). Deux modalités d’administration sont
recommandées : 1’aérosol-doseur avec chambre d’inhalation adaptée (avec masque facial) et la

nébulisation avec un générateur pneumatique. [7].

-Un antileucotriéne : Le montelukast (AMM a partir de 6mois) [13].

Stades de sévérité de Intermittent Persistant léger a Intermittent sévére ou

modéré

PPasthme

persistant sévere

Prise en charge commune

Education thérapeutique
+ contrdle de
I’environnement + plan
d’action

Education thérapeutique
+ contrdle de
I’environnement + plan
d’action

Education thérapeutique
+ contrdle de
I’environnement + plan
d’action

Traitement de fond de
premiére intention

Aucun

CSI dose faible a
moyenne (AD + CI)

CSI dose forte +/- BDA
(AD+CI)

Traitement de fond en cas
d’efficacité partielle du
traitement de premiere
intention

Ajouter les
antileucotriénes

Nébulisation :
Budésonide ou
Béclométhasone +/-
BDCA

AD: aérosol doseur; BDCA: beta- mimetique de courte durée d’action, CI : chambre d’inhalation, CSI : corticostéroides inhalés

Figure 9 : Stratégie thérapeutique initiale en fonction du stade de sévérité (adaptée de 'HAS) [13].

Le traitement de I'asthme est basé sur le controle [6].

L’objectif est d’obtenir le controle total de I’asthme avec la dose minimale efficace de

corticostéroides inhalés pour en éviter les effets secondaires.

Les critéres de controle sont :

-crises absentes ou rares et d'intensité modeste ;

-pas de symptémes entre les éventuelles crises;
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-activités scolaires, physiques et de loisirs sans difficultés [13] ;
-pas de symptbmes nocturnes;
-absence de prise de béta-2- mimétiques de courte durée d'action[14].

Si I'asthme est bien contr6lé pendant 3 a 6 mois, le traitement de fond est diminué et inversement.

Stades de sévérite Intermittent Persistant léger Intermittent sévére
de l'asthme a modéré Persistant sévére
Prise en charge Education thérapeutigue + contréle de I'environnement + plan d'action
commune (BDCA + corticoides per os) en cas de crise/symptdmes aigus
Si asthme non controlé Nébulisation

— Consultation CSl + BDCA
spécialisée (diagnostic y

différentiel) CSl dose forte + sl

— Vérifier prise — BDCA (AD + CI)

en charge commune

ot observance +++ CSl dose faible & el

moyenne (AD + CI)

Evaluation tous les ) o
l_ + antileucotriénes

3 mois au minimum

du controle de I'asthme CSl dose faible & 3

— Non-contrdle 2 a moyenne (AD + CI)
3 mois : augmentation

therapeutique 1 Aucun wd

— Controle 3 a 6 mois :
décroissance ™
thérapeutique

AD : aérosol doseur ; BDCA : B2-mimétiques de courte durée d’action ; CI : chambre d’inhalation ; CSI : corticoides
inhalés
Figure 10 : Adaptation du traitement de I’asthme du nourrisson (adapté de ’HAS). [13].

5. Relation entre asthme et allergies

La caractéristique allergique de I’asthme repose sur plusieurs arguments. L'interrogatoire
recherche un lien entre la survenue des symptomes et I’exposition a un allergene particulier. Les
antécédents familiaux d’asthme et d’allergie sont également importants. Enfin, bien qu’il n’existe
pas de marqueur biologique spécifique de 1’asthme allergique, la biologie peut également aider au
diagnostic de 1’asthme allergique via des marqueurs indirects liés a 1’atopie : 1’hyperéosinophilie,

I’¢élévation des immunoglobulines E (IgE) totales et surtout spécifiques [15].
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Plusieurs études ont montré que le développement précoce d'une sensibilisation allergique
est associe a la persistance de I'asthme au cours de I'enfance [16].
En 2004, Guilbert et al ont montré que dans une cohorte de nourrissons siffleurs (dge médian de
36mois) la majorité des enfants (60,7%, n = 148) était sensibilisé a la nourriture ou aux
aeroallergénes. Les garcons étaient significativement plus susceptibles d'étre sensibilisés aux
aeroallergénes (P = 0,03), d’avoir un taux d'éosinophiles sanguins de 4% ou plus (P = 0,03) et un
taux sérique total d'IgE supérieur a 100 Ul / mL(P = 0,0004). De plus, I'éosinophilie et le taux
sérique d'IgE total avait la plus forte corrélation avec la sensibilisation aux aéroallergenes.
Les aéroallergénes pourraient avoir un réle important dans le développement précoce de l'asthme
[17].
Récemment en 2017, Boersma et al ont montré avec une mesure spécifique des IgE chez 116
enfants siffleurs de 1 a 3 ans que la sensibilisation aux allergénes inhalés était un prédicteur
relativement fort de lI'asthme. La sensibilisation aux acariens, a la poussiére domestique était la plus
fréquente. La sensibilisation au chat, au chien, au pollen ou aux moisissures était hautement
prédictive du développement de I’asthme : 38 enfants (32,8%) étaient sensibilisés a au moins un des
allergenes et 35 soit 92,1% ont développé de I'asthme [18].

Fréquence Fréquence dans Fréquence dans

dans le groupe | le groupe le groupe Odds ratio (IC a P

total d’enfants d’enfants non 95%)

(%) asthmatique (%) asthmatique (%)

N=116 N=73 N=43

Sensibilisation :
Acariens 37(43.1) 31 (42,5) 6 (14.3) 4.4 (1,7-11,8) 0,003
Chat 27(23,3) 26(35.6) 12.4) 22.7(2,9-174,6) 0,003
Chien 23(19.,8) 22(30.1) 1(2,4) 17,7(2,3-136,8) 0,006
Pollens 24(20,7) 23(31.%) 12.4) 18,9(2,4-145,7) 0,005
Eczéma la premiére | 40(34,5) 32(43.8) 8(18,6) 3.4(1,4-8,4) 0,007
année de vie
Atopie parentale 77(66,4) 51(66.9) 26(60,5) 1,5(0,7-3.3) 0,302
Allergie aux 12(10,3) 12(16,4) 0(0) o0 0,003
protéines de lait de
vache

Figure 11 : Fréquence de la sensibilisation, de ’eczéma, de I’atopie parentale et de I’allergie aux
protéines de laite de vache chez des enfants asthmatiques et non asthmatiques, d’age pré-scolaire
[18].
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Plusieurs études montrent que les enfants monosensibilisés aux acariens ont un meilleur pronostic

par rapport aux enfants poly sensibilises [19 ;20].

En 2005, Simpson et al montrent que le risque de sifflements augmente significativement
avec l'augmentation de I'lgE spécifique a l'acarien, au chat et au chien (P <.0001). Chez les enfants
sensibilisés la somme des IgE aux acariens, au chat et au chien était associée a une respiration
sifflante (rapport de cotes, 1,28, IC 95%, 1,13-1,46, P <0,001).

En outre, la somme des IgE aux acariens, au chat et au chien a I'dge de 3 ans a augmenté le risque
de sifflements persistants a I'dge de 5 ans (2,15 fois)

La probabilité de respiration sifflante augmente avec l'augmentation des taux d'anticorps IgE
spécifiques [21].
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Figure 12 : Probabilité davoir des épisodes sifflants en fonction du taux spécifique d'lg E aux
acariens (mite), au chat (cat), au chien (dog) [21].

Le pronostic d'asthme dépend aussi du moment de l'apparition de I’allergie (précoce ou
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tardive) [22].

D'autres études ont montré qu'un phénotype d'asthme seévere est associé le plus souvent a de
I’eczéma ou une sensibilisation aux pollens [20-23].

L'atopie personnelle joue également un rdle dans la sévérité des symptomes. Une étude a montré
qu'un phadiatop positif chez un nourrisson asthmatique était associé a une augmentation de la
fréquence des symptdmes dans les 2 ans qui suivent [24].

D. Relation entre asthme et bronchiolite

La relation entre bronchiolite et asthme n’est pas encore bien établie et bien comprise mais
certaines études montrent un lien entre les deux.
En effet, Le virus respiratoire syncytial (VRS) est I'agent pathogéne respiratoire le plus répandu
chez les nourrissons et les jeunes enfants dans le monde. En outre, de plus en plus de preuves
épidémiologiques ont montré que I’infection des voies respiratoires inférieures par le VRS chez le
nouveau-ne pourrait étre liee au développement ultérieur de sifflements et d’asthmes récurrents
chez I’enfant [26].
Dans le but de déterminer la relation entre I’infection a VRS chez les enfants de moins de 3 ans et
I'apparition d'une respiration sifflante et d'une atopie a I'dage de 13 ans, Stein et al ont mené une
étude prospective sur un sous-groupe d’enfants de I’étude Tucson [27]. 898 enfants ont été inscrits,
parmi lesquels 519 avaient au moins une infection respiratoire ; 472 ont été testés pour les virus
respiratoires, et 207 de ceux testés étaient positifs pour le VRS. Comparativement aux enfants qui
n'avaient pas d'infection respiratoire ceux qui avaient le VRS étaient de 3,2 fois plus susceptibles
d'avoir une respiration sifflante peu fréequente et de 4,3 fois plus susceptibles davoir une respiration
sifflante fréquente a I'age de 6 ans. Ce risque a ensuite diminué jusqu'a devenir insignifiant a 13 ans.
Sigurs et al ont mené une étude prospective pour comparer 47 enfants auparavant en bonne santé
hospitalisés avec une bronchiolite grave au VRS a 93 témoins appariés. lls ont constaté une
présence cumulative d'asthme de 30% dans le groupe VRS, contre 3% dans le groupe témoin. A
I'age de 7 ans, 23% des membres du groupe VRS étaient atteints d'asthme diagnostiqué par un
médecin, contre 2% des témoins [28].
Malheureusement, les études épidémiologiques ne permettent pas de déterminer si les bronchiolites
sont vraiment la cause de l'asthme ou plus simplement un facteur favorisant chez les enfants déja
prédisposés par leur constitution génétique ou épigénétique. Seuls des essais controlés

soigneusement randomisés avec une prophylaxie spécifique peuvent déterminer de maniere
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concluante si prévenir ou retarder la premiére infection par le VRS diminue l'incidence et / ou la
gravité de l'asthme plus tard dans la vie.

De plus, des preuves expérimentales récentes remettent en question I’hypothése largement acceptée
selon laquelle le VRS est éliminé des hétes immunocompétents quelques semaines aprées le début de
I’infection. En particulier, les cellules de la moelle osseuse peuvent étre une cible fréquente de
I’infection par le VRS humain. Ce qui lui permet de rester de fagcon chronique, permettant ainsi la
persistance de I’infection [26].

La moelle osseuse humaine pourrait agir comme un "centre d'échange™ microbien stockant des
colonies de germes dormants protégés du systeme immunitaire de I'n6te et potentiellement capables
de se réactiver, méme des années plus tard aprés l'infection initiale. La conseéquence la plus
immédiate de ces découvertes est que les futures stratégies prophylactiques et thérapeutiques des
infections courantes causées par des agents pathogénes viraux ou bactériens devraient couvrir des
sites distants de persistance latente ou de réplication, afin d'éviter des séquelles chroniques telles

que les épisodes sifflants et I’asthme [26].

D’autres etudes épidémiologiques ont suggéré que des agents pathogenes viraux autres
que le VRS, en particulier les rhinovirus humains (VRS), pourraient jouer un réle important dans

I'apparition de I'asthme atopique [29].

E. Critéres prédictifs d'un profil évoluant vers I'asthme (score PIAMA/IPA)

Plusieurs scores ont été développés pour prédire la persistance de 1'asthme durant I’enfance
comme le Predictive Index asthma (API) dans la cohorte Tucson ou encore un score provenant de la
cohorte PIAMA. Toutefois, ces regles de prédiction sont difficiles a appliquer dans la pratique

clinique en raison d'une faible valeur préedictive positive.

Un des premiers modeles prédictifs bases sur des regles pour l'identification précoce des
enfants a haut risque d'asthme ultérieur était I'indice prédictif de I'asthme (API).
Il a été développé dans I'étude de Tucson, qui a évalué une cohorte générale non sélectionnée de
1246 nourrissons.
Ce score prédit l'asthme aux ages de 6, 8, 1let 13 ans, daprés les données de questionnaires

recueillis chez des enfants agés de 2 et 3 ans [30].
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Critére majeur Critere mineur

Antécedents d'asthme chez les parents | Sifflements en dehors d'un rhume

Antécédents de dermatite atopique Eosinophile supérieur a 4%

Rhinite allergique

Tableau 4 : Score IPA.

Le score est positif si I'enfant a un critére majeur ou 2 criteres mineurs.

Cet index montre que la persistance de I'asthme est fortement liée a I'atopie [30].

Les enfants ayant un IPA positif étaient 2,6 a 5,5 fois plus susceptibles d'avoir un asthme actif
pendant les années scolaires que les enfants avec un IPA négatif.

Le tableau 4 montre également la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive positive (VPP) et la
valeur prédictive negative (VPN) de I'IPA aux différents ages scolaires. La sensibilité diminuait
avec l'age, alors que la spécificité était constamment d'environ 80%. La valeur prédictive positive
était assez constante, et 59,1% des sujets ayant un index prédictif positif avaient un asthme actif a
au moins un age scolaire. La valeur prédictive négative était constamment élevée, allant de 86,5% a
13 ans a 93,9% a 6 ans [30].

Sensibilité Spécificité Valeur prédictive | Valeur prédictive
Asthme OR *(IC295%) | % (IC 2 95%) % (IC a 95%) positive négative
% (IC a 95%) % (IC a 95%)

AGans(@=921) | 55(3,584) 56,6 (333-599) | 808 (783-833) | 262 (234-29.0) | 93.9 (92.4-954)
ASans(m=776) | 44 (286.8) 505 (47,0-540) | 818 (783-839) | 294 (262-326) | 91,3 (89,3-93,3)
Allans(0=861) | 2,6 (1,8-3.8) 10,1 368-434) | 796 (769-823) | 27.1 (24,1-30,1) | 875 (85,3-89.7)
Al3ans (m=644) | 3,0 (19-4.6) 303 (35543,1) | 82,1(79,1-85,1) | 31,7(28,1-353) | 86,5 (83,9-89,1)

*p<0,00001 : entre index positif et un index
negatif

Tableau 5 : Sensibilité, spécificité, VPP, VPN de I'lPA chez les enfants asthmatiques a 6 ,8 , 11 et
13 ans [30].
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En 2013 Chang et al modifient ce score :
Il est valable pour les enfants ayant eu plus de 4 épisodes de sifflement en 1an.

Critére majeur Critere mineur

Antécédents d'asthme chez les parents |Sifflements en dehors d'un rhume

Antécédents de dermatite atopique Eosinophile supérieur & 4%

Sensibilisation aux aeroallergénes Sensibilisation a I'oeuf, arachide ou lait

Tableau 6 : Score IPA modifié ou mAPI

I montre que la prédiction de I'asthme a I'age scolaire s'est améliorée.

Le tableau 6 montre la sensibilité, la spécificité, les VPP, les VPN et les probabilités post-test du
mMAPI dans les populations non sélectionnées et a haut risque pour le diagnostic d'asthme aux ages
de 6, 8 et 11ans chez des enfants ayant sifflé a 1, 2 ou 3 ans. La VPP pour le diagnostic d'asthme a
I'age de 1, 2 et 3 ans était respectivement de 6,1, 14 et 55, tandis que la VPN minimum était
respectivement de 0,90, 0,89 et 0,84.

Avec l'utilisation du mAPI pour le diagnostic d'asthme a 6 ans dans une population avec par
exemple une probabilité prétest de 11%, les probabilités post-test pour un mAPI positif et un mAPI
négatif a 3 ans étaient respectivement de 72% et 9%. Dans une population a risque élevé
(probabilité pré-test de 30%), les probabilités post-test pour un mAPI positif et un mAPI négatif a

I'dge de 3 ans étaient respectivement de 90% et 26% [31].
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Le score de risque PIAMA (Prévention et Incidence de 1I’Asthme et de I’Allergie aux
« Mites » (acariens)) prédit la probabilité d’avoir de 1’asthme a 1’école parmi les enfants d’age
préscolaire ayant des symptomes suggestifs.
Ce score a plusieurs critéres (sexe masculin, éducation des parents, asthme parental, prématurité,
fréquence des épisodes sifflants, eczéma) qui correspondent a des points. Le total de ces points
donne une probabilité d'étre asthmatique.

Sexe Masculin 2
Faible niveau d’éducation parentale 1
Asthme parental 4
Prématurité (<37SA) 1

Fréquence des épisodes sifflants:

1 a 3 par an 4
> 4 par an 7
Episode sifflant hors rhinite virale 2
Eczema 6

Total 0-23

Score total Risque d’asthme
0-7 < 5%
8-15 6%-22%
16-23 25%-60%

Les accouchements a terme et les infections respiratoires
n’ont pas été prises en compte dans le score PIAMA

Figure 13 : Score de risque PIAMA.

Les auteurs ont évalué 2877 enfants ayant des symptomes asthmatiformes a 1’dge préscolaire.
C'étaient une étude de cohorte, prospective et multiethnigue (Generation R).
Le score de risque PIAMA était évalué a I’age préscolaire, et I’asthme était prédit a 1’age de 6 ans

A T’age de 6 ans, 6% (168/2877) des enfants avaient de I’asthme.

La capacité discriminative du score de risque PIAMA originel & prédire 1’asthme dans 1’étude
Génération R était la méme comparativement a celle de la cohorte PIAMA (C-index= 0.74 vs 0.71).
Aucune différence de capacité discriminative n’était mise en évidence aux différents dges ou dans

les sous-groupes ethniques ou socio-économiques (p> 0.05).
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La capacité discriminative était semblable aux différents &ges ou dans les sous-groupes ethniques
ou socio-économiques des enfants d’age préscolaire, ce qui suggere une bonne généralisation.
Dans une cohorte a risque éleve, un mAPI positif a considérablement augmenté la probabilité
d'asthme a l'avenir (p. Ex., 30% de probabilité de prétest a 90% de probabilité post-test) [32].

F. Justification de I'étude

L'asthme du nourrisson ou wheezing pré-scolaire est tres fréquent.

Mais beaucoup d'enfants sont encore mal diagnostiqués et donc pas traités ou recoivent un
traitement non adapté. En effet, la prise en charge thérapeutique d'une bronchiolite, d'une crise
d'asthme ou d'un asthme est différente.

Or 1/3 de ces siffleurs pré-scolaires seront asthmatiques plus tard. Le diagnostic précoce des enfants
permet la mise en place d’un traitement adapté et ainsi de préserver leur fonction respiratoire. De
plus, nous nous devons d’éviter de surtraiter inutilement le sous-groupe d’enfants ne présentant que
des symptomes transitoires. En effet, les études sur l'utilisation au long cours des corticoides inhalés
montrent une bonne tolérance clinique et peu deffets secondaires. Mais nous savons que chez
I’enfant, il peut y avoir un ralentissement de la croissance. Celui-ci est dose dépendant. Les enfants
en période prépubertaire sont les plus a risque. Chez le nourrisson, Le Bourgeois n’a pas retrouvé

d’altération importante des marqueurs de résorption et de formation osseuse [33].

L'objectif principal de notre étude est de valider les recommandations des HUGO et de

verifier que celles-ci se justifient a long terme.

Dans un deuxiéme temps, nous voulions valider les recommandations des HUGO en
fonction des différents groupes (des HUGO) de départ modifiés selon les scores IPA et PIAMA
modifié.

Nous voulions aussi décrire l'utilisation des tests allergiques chez un enfant de moins de 6 ans ayant

des épisodes sifflants et a quels ages les enfants positivent ces tests allergiques.
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RESUME

Introduction : La bronchiolite aigué virale et I'asthme du nourrisson sont des maladies
fréquentes, leur définition n'est pas consensuelle. En 2013, M. VERSTRAETE et al. ont
actualis¢ la définition de la bronchiolite aigiie du nourrisson, par rapport a 1’asthme du
nourrisson. Repérer précocement les enfants a risque de devenir asthmatiques a 6 ans, permet
de leur proposer un traitement adapté au long cours.

Objectifs : 1) Valider, a long terme, les recommandations des HUGO concernant la prise en
charge des épisodes sifflants chez les enfants de moins de 2 ans. 2) Evaluer I’apport des
différents scores pronostiques (IPA et PIAMA).

Matériels et méthodes : C'est une étude rétrospective monocentrique réalisée a I'hdpital des
enfants du CHU de Bordeaux incluant des enfants 4gés d'au moins 6 ans et hospitalisés entre
0 et 2 ans pour des épisodes sifflants. Nous avons inclus 136 enfants, répartis en 6 groupes, en
fonction de leur age, du nombre d'épisodes sifflants et de l'atopie.

Résultats : Nous avons montré que les enfants de moins d'1 an sans atopie, a partir du 2eme
épisode sifflant, ne devenaient pas asthmatiques a I'dage de 6 ans dans la quasi-totalité des cas.
Chez les enfants de plus d‘1 an ayant eu un seul épisode sifflant : 66% des atopiques
devenaient asthmatiques. Ces résultats sont conformes aux recommandations des HUGO.
Pour les autres groupes les résultats ne sont pas concordant a long terme. La positivité ou la
négativité de I’IPA était bien corrélée au fait de devenir asthmatique pour les groupes
d’enfants dont les recommandations des HUGO etaient validées a long terme. Le score
PIAMA était peu corrélé au fait de devenir asthmatique ou non a 6 ans.

Conclusion : Faire au moins 2 épisodes sifflants ayant entrainé une hospitalisation avant 1 an
ou faire un épisode sifflant apres 1 an chez ’enfant atopique augmente le risque de devenir
asthmatique. Les recommandations des HUGO doivent étre pondérées en fonction des scores

afin d’adapter au mieux le traitement de fond.

MOTS CLES : enfant ; bronchiolite ; asthme ; épisode sifflant ; atopie



SUMMARY

Introduction: Although acute viral bronchiolitis and asthma in childhood are extremely
common diseases, their definitions vary in many parts of the world. Verstraete et al. updated
the definitions of these two conditions in 2013, with implications for the acute management of
wheezy dyspnoeic episodes. Early identification of children who may progress to asthma by 6
years old is also very important to allow prescription of long-term adapted treatment
regimens.

Objectives: 1) To validate, over a long period, the Western Network of University Hospitals
in France (HUGO) recommendations regarding the outcome of wheezing episodes in children
less than 2 years old. 2) To evaluate the additional contributions of the Asthma Predictive
Index (API) and Prevention and Incidence of Asthma and Mite Allergy (PIAMA) scores to
prediction of prognosis.

Materials and methods: This was a single-centre retrospective study carried out at the
children Hospital from the CHU in Bordeaux, France, Pellegrin, including children who were
at least 6 years old with a history of hospitalisation for wheezing episodes before 2 years of
age. The study population included 136 children divided into six groups according to age,
number of wheezing episodes, and atopy.

Results: There were few non-atopic children with a second wheezing episode at less than 1
year old in our cohort, and such children had low risk of developing asthma by 6 years of age.
Among the children with a history of a single wheezing episode at >1-year-old, 66% of those
with atopy developed asthma by 6 years of age. These results were consistent with the HUGO
recommendations for these two groups of children. For the other groups, however, the results
were not consistent with the HUGO recommendations in the long term. The positivity or
negativity of the API or the modified PIAMA score (cut-off > 10) did not improve the
possibility of early prediction of long-term wheezing evolution.

Conclusion: The HUGO recommendations should be modified according to the different
groups to allow the establishment of appropriate long-term treatment regimens. This study
confirmed that the occurrence of a wheezing episode after 1 year among atopic children
increases the risk of developing asthma. The API and modified PIAMA scores provided no

additional benefit in prediction of prognosis.

KEY WORDS: child; bronchiolitis; asthma; wheezing episode; atopy



1. Introduction

There has long been controversy regarding the distinction between viral acute
bronchiolitis and preschool asthma. The recommendations of the 2000 Consensus Conference
on bronchiolitis were limited to children aged between 1 month and 2 years and to the first
episode of an infection, thereby removing preschool asthma [1]. The High Authority of Health
defines asthma in children less than 36 months old as dyspnoeic episodes with wheezing
occurring at least three times since birth, regardless of the starting age, the trigger or the
presence or absence of atopy. These wheezing episodes are discontinuous, with periods during
which the child is asymptomatic [2].

In 2013, Verstraete et al. published recommendations for updating the care
arrangements for infants less than 1 month old with acute bronchiolitis within Western
Network of University Hospitals in France (HUGO) [1]. They defined elements of orientation
allowing differentiation between viral acute bronchiolitis and preschool asthma presenting
with dyspnoeic wheezing episodes. Therefore, in infants less than 1 year old, the first
dyspnoeic wheezing episode is defined as acute bronchiolitis, while a second episode, along
with a personal or family history of atopy, is considered preschool asthma. The treatments for
these two conditions are different. However, in the absence of any personal or family history
of atopy, such episodes of dyspnoeic wheezing are always defined as acute bronchiolitis. The
condition is defined as preschool asthma after the third dyspnoeic wheezing episode.
Dyspnoeic wheezing episodes occurring in infants more than 1 year old are considered to be
preschool asthma [1].

About 30% of children who are less than 6 years old will experience a wheezing
episode, and such episodes will continue beyond 6 years of age in 1/3 of these children [4-6].
There are two types of wheezing episode: viral episodic wheezy breathing or ‘episodic viral
wheezing’ (WEV) and multiple-trigger wheezing’ (WEM).

Viral episodic wheezy breathing is defined by brief episodes of wheezy breathing, with an
absence of wheezing between the episodes. This is the most common type of wheezing
episode among pre-school age children and is usually associated with clinical symptoms of
viral respiratory tract infection [7]. Multiple-trigger wheezing is defined by episodes of
wheezing linked to several factors, including exposure to tobacco, allergens, crying, laughing

or exercise, and also symptoms between episodes [7].



Allergic asthma has a number of defining characteristics. It is important to identify a link
between the occurrence of symptoms and exposure to a particular allergen. In addition, the
presence of a family history of asthma or allergy is also important in diagnosis. Although
there are no specific biological markers of allergic asthma, allergic asthma may also be
diagnosed based on indirect markers linked to atopy, such as hypereosinophilia and increased
total immunoglobulin E (IgE) [8]. Boersma et al. reported that sensitisation to inhaled
allergens was a strong predictor of asthma among 116 wheezy children aged 1-3 years old
with a specific measure of IgE [9]. Sensitisation to cats, dogs, pollen or mould was highly
predictive of the development of asthma. In this study 38 children (32.8%) were sensitised to
at least one of these allergens, and 35 (92.1%) of these children eventually developed asthma
[9]. In 2005, Simpson et al. reported that the risk of wheezing was significantly increased by a
combined increase in IgE specific to mites, cats and dogs (P<0,001) [10]. Knowledge of the
different phenotypes of asthma is essential for the establishment of adapted treatment [2—3].
Early care has been reported to lead to preservation of respiratory function [4]. In addition,
several scores have been developed to predict the persistence of asthma during childhood,
including the Asthma Predictive Index (API) and the Prevention and Incidence of Asthma and
Mite Allergy (PIAMA) prognostic score [13-16].

The main goal of the present study was to validate the Western Network of University
Hospitals in France (HUGO) recommendations regarding the outcome of wheezing episodes
in children less than 2 years old in a long-term study. The second goal was to evaluate the
contributions of the available scoring indices (i.e. APl and PIAMA) to prediction of

prognosis.

2. Materials and methods

We performed a single-centre retrospective study in children who were at least 6 years
old between 01 January 2011 and 31 December 2012 in the pneumo-pediatric department at
the hospital for children in the CHU in Bordeaux, Pellegrin.
The requirement for ethical approval from the Center for people protection in France (CPP)
was waived due to the retrospective nature of the study. However, the children’s parents were
informed of the study, and gave their verbal consent for the use of their childrens’ data this

work. Data has been anonymized.



2.1. Main evaluation criterion
The main evaluation criterion was the presence of asthma diagnosed by a doctor at the

age of 6 years, according to the initial different groups (HUGO).

2.2. Secondary evaluation criterion

The secondary evaluation criterion was the risk of asthma at 6 years old according to
the initial modified different groups (HUGO) (the atopy was replaced by the API or the
modified PIAMA).

2.3. Inclusion and exclusion criteria

Children who had been hospitalised and had a history of at least one wheezing episode
before the age of 2 years were included in the study.
The exclusion criteria were premature birth (birth < 37 weeks of gestation), inability to
respond to questions, various confirmed aetiologies of wheezing (tracheal stenosis, ciliary

dyskinesia, mucoviscidosis, foreign body) and the follow-up.

2.4. Collection, capture and analysis of data

The data were collected from computerised records on hospitalisation using the
software program Dx-care of the CHU in Bordeaux, including medical mail related to the
child’s hospitalisation, biological complementary tests, medical observations and
administrative data for each patient.
The patients were divided into six groups as follows:
- Group 1 (E1<1 AY): children with one wheezing episode who were less than 1 year old,
undifferentiated atopy.
- Group 2 (E2<1 A-): children with two wheezing episodes who were less than 1 year old,
without personal or family history of atopy.
- Group 3 (E2<1 A+): children with two wheezing episodes who were less than 1 year old,
with a personal or family history of atopy.
- Group 4 (E3<1 AY): children with more than two wheezing episodes who were less than 1
year old, undifferentiated atopy.
- Group 5 (E>1 1-2 A-): children with one or more wheezing episode who were 1-2 years
old, without personal or family history of atopy.
- Group 6 (E>1-2 A+): children with one or more wheezing episode who were 1-2 years old,

with a personal or family history of atopy.



2.5. Definitions

Atopy was defined according to the Medical Dictionary of the Medical Academy as a
genetic predisposition for atopic dermatitis, asthma, rhinitis and allergic conjunctivitis. With
regard to the development of asthma by 6 years old, data were collected using the software
Dx-care from the CHU or by phone from the parents if children were followed up by the
hospital. We did not collect the data regarding the evolution of asthma by the age of 6 from
the children included in group 1.

We have used positivity or negativity for the API according to the original definition
[13].

For PIAMA scoring [14-15], we omitted two items for which the data were not
available in the files (parental education level and wheezing out of a cold) and defined a cut-
off at 10 points in a total score of 20. Parental smoking was dichotomised as passive exposure
to parental smoking after birth (yes/no).

2.6. Statistical analysis

Statistical analyses were performed by NCSS (Kaysville, UT, USA). The data are
presented as percentages for category-specific variables, and as the average + standard
deviation or median + interquartile range for continuous variables. We used Student’s t-test or
the Mann-Whitney test for quantitative variables. The odds ratios (OR) were computed for
comparisons between groups. In all analyses, P<0.05 was taken to indicate statistical

significance.

3. RESULTS

3.1. Demographics

A total of 467 children were hospitalised in the pneumo-pediatric department of Children's
Hospital in Bordeaux during the period from 01 January 2011, to 31 December 2012. Of
these, 136 children aged 0-2 years with a history of wheezing were included in the study.
Nineteen patients (18.6%) were lost to follow-up by the age of 6 years. The groups are

outlined in Figure 1.
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Followed
Followed Followed Followed Followed Followed up
up up up up U n=27
n=1 n=4 n=17 n=16 n=19

:] Patients 0-2 years old
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Figure 1: Flow chart of wheezy pre-school age children




The basic characteristics of the patients included in the study are listed in Table 1. The median age
of the whole study population was 9 months (interquartile range 4-17), with male predominance.
The incidence of asthma and parental allergy was 50%. The birth weight in group 5 was
significantly lower than that in group 6 (2,996 g + 308 g vs. 3,427 g = 535 g, respectively; P<0.01).
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Family and personal history are presented in Table 2.
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The clinical and para-clinical data are presented in Table 3. For all groups, the first wheezing
episode occurred in the first year of life. However, the age at first wheezing episode was
significantly younger for children less than 1 year old compared to those more than 1 year old (3.5

+ 2.4 months vs. 8.9 £ 6.0 months; P<0.0005), respectively. The same trend was seen for the age at
the second wheezing episode.
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3.2 Diagnosis of asthma at 6 years old, according to the characteristics of pre-school age
children with wheezing based on HUGO (Figure 2)

Age < 2 years Age > 6 years

Group 2:
E2<lA-

Group 5:
E>11-2 p—

Asthma

Groupe 6:
E>11-2 A+

En : Wheezing episode (s), number
<N: Age (years)
A : Atopy, + :with, - : without, i : undifferentiated

Figure 2: Percentages of asthmatic and non-asthmatic children at 6 years old according to
their original group

The risk of asthma at 6 years old was increased in group 3 (E2<1 A+) vs. group 2 (E2<1 A-) (OR
3.3; 95% confidence interval (95% CI: 0.2-39.3)).

We compared the diagnosis of asthma at 6 years old among patients within group 4 (E3<1 A))
according to the presence or absence of atopic background. The asthmatic/non-asthmatic OR was
0.31 (95% CI: 0.02-4.4).

Then, we compared the patients in group 4 and found OR of 0.54 (95% CI: 0.08-3.5) and 4.4 (95%

ClI: 0.8-25.1) according to the presence or absence of parental smoking, respectively.



3.3. Asthma diagnosis at 6 years old according to the API (Figure 3)

Age<?2

Group 2:
E2<1 API-

Groupe 3:
E2<1 API+

Groupe 4:
E3 <l API+

100%

45%

Groupe 5:
E>11-2 ApI-

Groupe 6:
E>11-2 API+

55%

50%

50%

55%

35%

65%

45%/

En : Wheezing episode (S), number

<: Age (years)
API : asthma predictive index

Age > 6 years

No asthma

Asthma

Figure 3: Percentages of asthmatic and non-asthmatic children at 6 years old according to

their modified original group (API)

A positive or negative score using the API corresponded to the development or non-development of

asthma according to the HUGO recommendations for groups 2 and 6.



3.4. Asthma diagnosis between 0 and 6 years old and at 6 years old according to

PIAMA scoring (Figure 4)

Age<?2 Age > 6 ans

Group 2:
E2<1
PIAMA <10

Group 3:
E2<1
PIAMA > 10

30%

o6% /

33%

Group 4 :
E3<1
PIAMA > 10

53%

Group 5:
E>11-2
PIAMA <10

47% Asthma
42%

58%

Group 6 :
E>11-2
PIAMA > 10

En : Wheezing episode(s), number

=n: Age (vears)

Figure 4: Percentages of asthmatic and non-asthmatic children at 6 years old according to the

modified original group (PIAMA)

The PIAMA score showed no correlation with the development or non-development of asthma at 6

years old except in group 2.



4. DISCUSSION

The results of the present study indicated that less than 3/4 of wheezy non-atopic children
who were less than 1 year old, and hospitalised for a second wheezing episode, became asthmatic
by 6 years old. Among the other groups, wheezy children less than 1 year old had a 50% risk of
developing asthma by 6 years old. Half of the wheezy children more than 1 year old with no
personal or family history of atopy, and 2/3 of those with a personal or family history of atopy
hospitalised for a wheezing episode developed asthma by 6 years old.

These observations indicated that the HUGO recommendations are consistent with the

clinical evolution of asthma only for children in groups 2 (E2<1 A-) and 6 (E>1-2 A+). Thus, the
prognostic scoring indices provided no supplementary prognostic information.
The reported incidence and prognosis of wheezing in pre-school age children vary among studies.
In a study performed in a cohort of 826 children followed until the age of 6 years, Martinez et al.
reported that 50% showed wheezing episodes before the age of 6 years but only 1/3 of these
children developed asthma by this age [4]. Similarly, Delmas et al. reported that 20% of children
less than 6 years old will have at least one wheezing episode. The proportion of children showing
wheezing decreased with age in their study with rates of 36% before 1 year old, 24% at 2 years old
and 17% at 6 years old [6]. The high proportion of children with asthma at 6 years old in our cohort
may be explained by requirement for hospitalisation as an inclusion criterion, and so they were
selected for having stronger wheezing episodes. The severity of wheezing episodes particularly of
the first wheezing episode is a factor associated with asthma risk [6].

Our study did not completely validate the HUGO recommendations. We observed that a
personal or family history of atopy was a risk factor for the development of asthma by the age of 6
years old, as >50% of children less than 1 year old or older than 1 year old with atopy became
asthmatic by 6 years old. Eighty percent of the children in group 4 had a family or personal history
of atopy. Among those who became asthmatic by 6 years old, 70% had a family or personal history
of atopy, consistent with the data reported in the literature. Guilbert et al. reported that the majority
(60.7%, n=148) of children in a cohort of wheezing neonates (median age, 36 months) were
sensitised to food or aeroallergens [10]. Simpson et al. have reported that the risk of wheezing was
significantly increased with increasing levels of IgE specific to mites, cats and dogs (P<0.001 ) and
that the total level of IgE to mites, cats and dogs at the age of 3 years was associated with risk of
persistent wheezing at the age of 5 years with a 2.15-fold/logarithmic unit increase in specific IgE
[11]. In 2010, they reported an association between early poly-sensitisation (before the age of 1
year) and wheezing episodes at 8 years old [12]. Recently, Boersma et al. measured specific IgE in

116 wheezy children aged 1-3 years and reported that sensitisation to inhaled allergens was a strong



predictor of asthma, with sensitisation to mites and household dust being the most common.
Sensitisation to cats, dogs, pollen or mould was highly predictive of the development of asthma,
with 38 children (32.8%) sensitised to at least one of these allergens and 35 (92.1%) developing
asthma [9].

The complementary prognostic input scoring is very low. The results of the present study
indicated that the APl was correlated with the probability of developing asthma or not developing
asthma in one of two groups. No such correlations to the development of asthma were observed in
the other groups. The API is a specific scoring index, but the results were of little clinical
significance. In 2000, Castro-Rodriguez et al. conducted the Tucson study involving a cohort of
1,246 neonates followed up over a period of 13 years. According to this study, children with a
positive APl were 2.6-5.5 times more likely to have active asthma during the school years than
children with a negative API. The sensitivity of APl decreases with age, while the specificity
remains about 80% regardless of age [13]. In 2011, Leonardi et al. evaluated the predictive
performance of the API in a study in 1,954 children from the Leicester cohort, who were followed
up from 1 to 10 years old. The API and the frequency of wheezing episodes were evaluated at the
age of 3 years, and they determined their association with asthma at 7 and 10 years old using
logistic regression analysis. The ability of the API to predict asthma in the Leicester cohort was
comparable to the results in the Tucson study. The API predictive performance X<?> in Leicester,
however comparable to the study carried out in Tucson, was modest [14]. Chang et al. reported that
a positive mAPI increased the probability of developing asthma in the future in a high-risk cohort
[16]. The PIAMA score showed no significant correlation with the probability of developing asthma
at 6 years old in our study. However, children who were asthmatic at 6 years old tended to have a
higher PIAMA score than their non-asthmatic counterpart. The limit of positivity remains to be
defined. Previous studies yielded contradictory results regarding the validity of the PIAMA score.
In 2013, Hafkamp-de Groen et al. reported that the PIAMA score was moderately useful for
discriminating between children who would later develop asthma and those who would not develop
asthma [15].

Our study had some limitations. Many patients were lost to follow-up, which markedly
reduced the sizes of the groups. This was a retrospective study with missing data in the files. Care is
required in interpreting the results for group 2 because of the small number of children included in
this group (n=4). Surprisingly, such children are rarely admitted to our hospital unit. A repeat
analysis the following year (2013) showed that only 5 children were hospitalized in our pediatric

department out of a total of 180.



The low rate of hospitalisation among non-atopic children less than 1 year old may be because such
children receive treatment on an outpatient basis due to the low severity of their condition, and do
not require hospitalisation.

In clinical practice, the introduction of long-term treatment must take the HUGO
recommendations into consideration, but other factors must also be taken into account, including
the age of first wheezing episode (before or after 1 year old), the severity of wheezing episodes and
their incidence as well as the premature appearance of allergic poly-sensitisation rather than the

presence of absence of a personal or family history of atopy.

5. CONCLUSION

Among atopic children, having at least two wheezing episodes leading to hospitalisation
before 1 year old or having a wheezing episode after 1 year old increased the risk of developing
asthma by 6 years old. For the other groups, the HUGO recommendations must be modified
according to other clinical and biological parameters to allow the establishment of appropriate long-

term treatment regimens.

6. PERSPECTIVES

Future, prospective, multi-centre, randomised studies are necessary to follow up these
children in a more sequential way to evaluate the development of asthma by 6 years old and to
determine the percentages of asthmatic children according to the initial groups.

In addition, it would be of interest to perform blood tests to examine allergies every year. Further
prospective studies among non-hospitalised children with wheezing treated on an outpatient basis

would also be beneficial.
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B. Autres résultats

1. Tests allergiques

Le phadiatop et trophatop sont principalement réalisés aprés 6 mois pour les enfants de
moins de 1 an (89%) et apres 18 mois pour les enfants agés de 12 a 24 mois (74%).
Le test phadiatop est positif apres I'age de 18 mois. Ces résultats sont exposés dans le tableau 8.
Pour le test trophatop il est positif entre 6 et 12 mois dans 23% des cas et dans 57% des cas apres 18
mois.
Ces résultats sont présentés dans le tableau 9.
Pour les tests cutanés allergiques, ils se positivent aprés I'age de 18 mois (cf tableau 10).

Age 0-6 mois | 6-12mois | 12-18mois | 18-24mois | 24-36mois | >36mois
Test negatif 1 15 7 16 2 4
Test positif : 0 0 0 1 2 0
acariens 1
poils de chat 2
poils de chien 2

Tableau 8 : Résultats des phadiatops en fonction de I'age de réalisation chez les enfants siffleurs

Age 0-6 mois | 6-12mois | 12-18mois | 18-24mois | 24-36mois | >36mois
Test negatif 3 13 5 14 0 3
Test positif : 0 3 0 4 2 2
lait de vache 3 3 2 1
arachide 3 1 1 2
moutarde 2 3 0 1
blanc d'oeuf 3 2 1 1
blé 1 0 1 0

Tableau 9 : Résultats des trophatop en fonction de I'age de réalisation chez les enfants siffleurs
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lan et
Age lan demi 2ans 6ans 7ans
TCA négatif 1 1 4 4 1
TCA positif : 0 1 2 1 0

Tableau 10 : Résultats des tests cutanés allergiques (TCA) en fonction de I'age de réalisation

2. Traitements

Concernant les traitements a la sortie de I'hospitalisation des enfants siffleurs : 99% ont des
corticoides inhalés et 24% d'entre eux ont, en plus, un anti-leucotriéne.

Le détail des traitements est rapporté dans le tableau 11.

La répartition des traitements de sortie d'hospitalisation par corticoides inhalés et anti-leucotriene
des enfants siffleurs est montrée dans la figure 14.

La repartition en fonction des différents groupe est détaillée dans la figure 15.
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Figure 14 : Répartition des différents traitements a la sortie d'hospitalisation des enfants siffleurs.
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Figure 15 : Répartition des différents traitements a la sortie d'hospitalisation des enfants en

fonction de leur groupe d'origine.
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Apres I'age de 6 ans, l'associtation corticoides inhalés/bronchodilatateur de longue durée d'action
(CI/BDLA) est utilisé par les enfants asthmatiques dans 48% des cas. La repartition des différents
traitements utilisés par les enfants asthmatiques a I'dge de 6 ans est décrite dans la figure 16.

Leur répartition en fonction des différents groupes est détaillé dans la figure 17.

Flixotide Seretide Anti-leucotriene  Anti-histaminique

60

50

40

30

%

20

10

o

Figure 16 : Répartition des différents traitements utilisés par les enfants asthmatiques apres I'age de
6ans.
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Figure 17 : Répartition des différents traitements des enfants asthmatiques apres I'age de 6 ans en
fonction de leur groupe d'origine.
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1. DISCUSSION
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A. Analyse des résultats

1. Validation a long terme des recommandations des HUGO

Dans notre étude nous avons démontré que ¥ des enfants siffleurs de moins d'1 an non
atopiques, hospitalisés pour un 2™ épisode sifflant, ne deviennent pas asthmatiques. Concernant
les autres enfants siffleurs de moins d™un an, ils ont 1 risque sur 2 d'étre asthmatiques a 6 ans.

Pour les enfants siffleurs de plus de 1 an, n'ayant pas d'atopie personnelle ou familiale, la moitié
dentre eux le resteront. Le nombre d’épisodes sifflants semble augmenter le risque d’étre
asthmatique puisque 1’odds ratio était de 1.6 (IC 95% : 0.19 ; 13.7). Le nombre d’épisodes sifflants
par an est un facteur de risque d’asthme puisqu’il est pris en compte dans les scores PIAMA [32] et
le score IPA modifié établi par Chang [31]. Pour ces 2 scores, faire plus de 4 épisodes sifflants par
an est la limite qui positive I'IPA modifi€ ou qui augmente largement le score PIAMA.

Pour ceux ayant une atopie personnelle ou familiale, hospitalises pour un épisode sifflant, 2/3
d'entre eux resteront asthmatiques.

Les recommandations des HUGO sont assez concordantes avec 1’évolution clinique pour les
enfants siffleurs de moins d'un an ayant eu 2 épisodes sifflants et pour les enfants siffleurs de plus
d'l an atopiques. Elles ne sont pas conformes a I’évolution clinique, pour les enfants siffleurs
atopiques, de moins de lan, a partir du 2eme épisode sifflant et pour les enfants siffleurs de moins
d'1 an a partir du 3eme épisode, ni pour les enfants siffleurs agés de plus d'1 an non atopiques.

Ces enfants sont considérés asthmatiques, alors que la moitié ne le deviennent pas. lls sont donc
probablement sur-traités.

L’incidence et le pronostic des sifflements préscolaires est variable selon les études. En effet,
Martinez et al en 1995, ont montré que sur 826 enfants suivis jusqu'a I'dge de 6 ans, 50% sifflent
avant I'age de 6 ans, mais seulement 1/3 d'entre eux, soit 30% deviendront asthmatiques a 6 ans [9].
De méme en 2017, Delmas et al ont rapporté que 20% des enfants de moins de 6 ans vont présenter
un épisode sifflant. La proportion d'enfants qui sifflent diminue avec I'age : 36% avant 1 an, 24% a
2anset 17% a 6 ans [11].

Dans son étude, Morgan et al montrent également que la prévalence de I’asthme diminue avec 1’age
[10].
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Figure 18 : Prévalence des épisodes sifflants en fonction des phénotypes a 8, 11, 13 et 16 ans [10].

La plus grande proportion d'enfants asthmatiques a 6 ans peut s’expliquer par le fait que ce sont des
enfants hospitalisés, donc ayant des épisodes sifflants plus severes. On sait que la sévérité des
épisodes sifflants, et notamment du premier épisode sifflant est un facteur de risque d'asthme [11].

Au total notre etude ne valide pas totalement les recommandations des HUGO.

Notre étude présente cependant des limites. C'est une étude rétrospective avec beaucoup de
données manquantes. Le nombre d’enfants par groupe est faible car nous avons eu beaucoup de
« perdus de vue ». Cela a diminué sa viabilité statistique. Le nombre d’enfants inclus dans le groupe
2 est insuffisant (4 enfants), les résultats concernant ce groupe sont donc a prendre avec beaucoup
de réserve. Cependant ce sont des enfants trés peu hospitalisés. En 2013, il y a eu également tres
peu d’enfants non atopiques hospitalisés pour un 2°™ épisode sifflant (5 sur un total de 180 enfants
hospitalisés). De méme, dans le service de nephro-pédiatrie, seulement 4 enfants ont été hospitalisés
sur 45 hospitalisés pour épisode sifflant. Nous pouvons émettre I’hypothése que les enfants de
moins d’un an non atopiques font des épisodes sifflants peu sévéres et n’ont pas de critéres

d’hospitalisation. Ils sont donc probablement traités en ville.

42



D’autre part, nous avons inclus des enfants hospitalisés en 2011-2012 alors que I’étude de
M. VERSTRAETE et al a été publiée en 2013, nous pouvons penser que les enfants de 2011-2012
n’étaient pas traités de la méme facon qu’en 2013. Or son travail a été ¢laboré a partir de I’analyse
de donnees récentes de la littérature (Pubmed, revues systématiques, recommandations de 1’hopital
sainte Justine a Montréal, conférence de consensus espagnol de 2010.. ) [1]. Puis ce travail a été
validé apres 6 rencontres auprés des médecins des HUGO. Les enfants hospitalisés en 2011-2012
étaient donc probablement déja traités selon ces recommandations. M. VERSTRAETE a validé un
protocole qui se faisait déja.

I1'y a également un biais de sélection, car c’est une étude unicentrique et nous avons analysé
les données des patients hospitalisés. Ce sont certainement ceux ayant des épisodes plus séveres que
les enfants traités en ville. Une autre étude rétrospective, puis prospective réalisée chez les enfants

siffleurs non hospitalisés, traités en ville serait intéressante.

2. Role de I’atopie

Nous avons observé que plus de 50% des enfants de moins d'1 an ou plus d'1 an appartenant
aux groupes avec atopie deviendront asthmatiques aprés 6 ans. De méme, pour le groupe 4, nous
avons constate que 80% des enfants avaient un antécédent d’atopie personnelle ou familiale. Parmi
ceux qui devenaient asthmatiques a 6 ans, 70% avaient un antécédent d’atopie personnelle ou
familiale.

L’atopie personnelle ou familiale apparait comme un facteur de risque de devenir asthmatique apres
I'dge de 6 ans.

Ceci correspond aux données de la littérature : en 2004, Guilbert T et al ont montré que dans une
cohorte de nourrissons siffleurs (age médian de 36 mois), la majorité des enfants (60,7%, n = 148)
étaient sensibilisés a la nourriture ou aux aéroallergenes [17]. En 2005, Simpson et al, ont rapporté
que le risque de sifflements augmente significativement avec l'augmentation de I'lgE spécifique a
I'acarien, au chat et au chien (P <.0001) et que la somme des IgE aux acariens, au chat et au chien a
I'dge de 3 ans a augmenté le risque de sifflements persistants a I'dage de 5 ans (2,15 fois) [21]. En
2010, ils ont montré I’association entre la poly-sensibilisation précoce (avant 1’dge d’un an) et la
persistance d’épisodes sifflants a 8ans [22]. Récemment en 2017, Boersma et al ont montré avec
une mesure spécifique des IgE chez 116 enfants siffleurs de 1 a 3 ans que la sensibilisation aux
allergénes inhalés était un prédicteur relativement fort de lI'asthme. La sensibilisation aux acariens, a
la poussiére domestique était la plus fréquente. La sensibilisation au chat, au chien, au pollen ou aux

moisissures était hautement prédictive du développement de I’asthme : 38 enfants (32,8%) étaient
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sensibilisés a au moins un des allergénes et 35 (soit 92,1%) ont développé de I'asthme [18].

Malheureusement, dans notre étude le dosage pondéral des Ig E a rarement été retrouve.

Les tests allergiques sanguins et cutanés sont positifs a partir de 18 mois.

En 2005, Morgan et al montrent que malgré les différents phénotypes d’asthme , les tests cutanés

sont plus positif a 16 ans que a 11 ans [10].

Tests Cutanés allergiques a 11 ans

Tests Cutanés allergiques a 16 ans

Phénotypes n % Positif (IC a 95%) n % Positif (IC a 95%)
Jamais d’épisodes sifflant avant 6 ans 299 51,2(45-57) 228 68.4(62-74)
Episodes sifflants seulement avant 3 ans | 126 51,6(43-61) 96 62.5(52-72)
Episodes sifflants entre 3 et 6 ans 97 64.9(55-74) 75 78,7(68-87)
Episodes sifflants persistants 87 63,2(52-73) 62 85,5(74-93)

p 0,04 0,006

Figure 19 : Pourcentage de tests cutanés

phénotypes d’asthme.

positifs a 11 et 16 ans en fonction des différents
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3. Apport des scores pronostiques

L’apport complémentaire des scores pronostiques est faible.

L’TPA est corrélé a la probabilité de devenir asthmatique ou non asthmatique pour 2 groupes.
Pour les autres groupes, il n’est pas corrélé au fait de devenir asthmatique ou non. C’est un score
specifiqgue mais peu sensible. Cette notion est retrouvée dans la littérature. En 2000, Castro-
Rodriguez et al, ont réalisé I'étude Tucson. lIs ont inclus 1246 nouveau-nés et les ont suivis pendant
13 ans. lls ont défini I'lPA grace a cette étude. Les enfants ayant un IPA positif étaient 2,6 a 5,5 fois
plus susceptibles d'avoir un asthme actif pendant les années scolaires que les enfants avec un IPA
négatif. La sensibilité de I''PA diminue avec I'age, alors que la spécificité est constamment d'environ
80% [30]. En 2011, Leonardi et al, ont évalué les performances prédictives de I'TPA. IIs ont étudié
1954 enfants de la cohorte Leicester, suivis de 1 a 10 ans. L’IPA et la fréquence des épisodes
sifflants ont été évalués a I'age de 3 ans, et ils ont déterminé leur association avec I'asthme a 7 et 10
ans en utilisant la régression logistique. La capacité de I'lPA a prédire I'asthme a Leicester était
comparable a 1’étude réalisée a Tucson [34].

Le score PIAMA n’est pas corrélé a la probabilité de devenir asthmatique a 6 ans ou non.
Une tendance est cependant observée : les enfants asthmatiques a 6 ans ont un score PIAMA plus
élevé que les non asthmatiques. Le seuil de positivité reste a déefinir. En effet, les études concernant
la validité du score PIAMA sont contradictoires [31-32].
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B. Conséquences pour la pratique clinique

Pour la pratique clinique, nous pensons que I’introduction d’un traitement de fond doit étre
réfléchi en fonction des recommandations des HUGO, mais d’autres ¢léments doivent étre pris en
compte : I’age de début (apres 1lan), la sévérité des épisodes sifflants et leur fréquence (> 4/an ),
ainsi que 1’apparition précoce d’une poly-sensibilisation allergique plus que la présence d’atopie
personnelle ou familiale. Les tests allergiques sanguins peuvent étre réalisés a partir de 18 mois et
les tests cutanés allergiques a partir de 2 ans.

Les scores IPA et PIAMA peuvent ¢galement nous aider a décider de I’introduction d’un
traitement de fond surtout si I'lPA est positif et /ou le PIAMA est supérieur a 10.

La figure 20 présente la conduite a tenir que nous proposons face a un enfant de moins de 2 ans
hospitalisé pour épisode sifflant.

Age <2ans

PAS DE
TRAITEMENT DE
FOND

E2<1 A+ IPA- et score PIAMA<10

IPA+ et score PIAMA>10

IPA- et Es/an <3

g

[PA+ et Es/an >3

IPA et score PIAMA<10

TRAITEMENT DE
FOND

[PA+ et score PIAMA>10

En: Episode de sifflement, nombre

<n: Age en années

A atopie, +: avec, - - sans, i indifférenciée
Es: Episode sfflant

00

Figure 20 : Conduite a tenir proposee.
Nous recommandons un suivi pneumo-pédiatrique pour les enfants ayant un traitement de fond.
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IX. Conclusion

Faire au moins 2 épisodes sifflants ayant entrainé une hospitalisation avant 1an ou faire un
épisode sifflant aprés 1an chez les enfants atopiques augmente le risque de devenir asthmatique. Les
recommandations des HUGO doivent étre pondérées en fonction des différents scores (IPA et
PIAMA) afin d’adapter au mieux la mise en place d’un traitement de fond.

A l'avenir, une étude randomisée, prospective et multicentrique serait nécessaire afin de
suivre ces enfants jusqu'a I'age de 6 ans pour évaluer le diagnostic d'asthme a 6 ans et connaitre le
pourcentage d'enfants asthmatiques en fonction des groupes initiaux. Par ailleurs, il serait

intéressant de réaliser des tests allergiques sanguins tous les ans.
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Annexe 1: Grille de recueil de données

Nom du patient Patient N°:

Groupe :

Date d'entrée et durée d'hospitalisation

CARACTERISTIQUES PATIENT:

Sexe:

age :

prématurité: oui Non
Si oui terme ? SA

Poids de naissance (g):

Niveau d'éducation des parents:

Faible

moyen

élevé

ENVIRONNEMENT

Tabagisme parental oui Non Ne sait pas

Tabagisme pendant la grossesse oui Non Ne sait pas

Moquette/Tapis oui Non Ne sait pas

Moisissures oui Non Ne sait pas

Lieu de résidence (ville/campagne) Ne sait pas

Animaux oui Non Ne sait pas

ANTECEDENTS FAMILIAUX

Antécédent familial parental d'allergies oui Non Ne sait pas
Si oui quoi ?

Antécédent familial parental d'asthme oui Non Ne sait pas
Sioui qui?

Antécedent familial parental d'eczema oui Non Ne sait pas
Si oui qui?

ANTECEDENTS PERSONNELS

Antécédent d'épisode sifflant oui Non Ne sait pas

Si oui combien paran:

Age du premier et deuxieme épisodes sifflants Ne sait pas

Détresse respiratoire néonatale: oui Non Ne sait pas

Episodes sifflants hors rhinite virale oui Non Ne sait pas

Antécédents d'eczéma oui Non Ne sait pas
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Rhinite allergique oui Non Ne sait pas
Proteines de lait de vache ouli Non Ne sait pas
lg E specifiques recherchées ?
Autre allergie alimentaire? ouli Non Ne sait pas
Lequelles?
Trophatop effectué? ouli Non
Age :
Résultats positif negatif
Phadiatop effectué? oui Non
Age :
Résultats positif negatif
Si positif: lg E: Chat
Ig E: Chien
lg E: Acariens:
lg E pollens
TCA
age :
Resultats :
Pourcentage éosinophile:
lg E total
SCORE :
Index de prédiction de 'asthme : positif negatif non calculable
Score PIAMA : non calculable
TRAITEMENT DE FOND DE SORTIE D'HOSPIT  oui Non
Sioui lequels:
Diagnostic d'asthme entre 0 et 6ans par un médecin |oui Non
Si oui age ?
Diagnostic d'asthme par un médecin & 6ans oui Non
Episode sifflant & 6ans oui Non
TRAITEMENT actuel :
Cortcoides inhalés : oui Non
si oui lequel :
Dose parjour :
Anti-leucotriéne : oui Non
Anti-histaminque ouli Non
si oui lequel :
Bronchodilateur courte durée d'action oui Non
Bronchodilatateur longue durée d'action ouli Non
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Annexe 2:

Questions posées aux parents par téléphone:

1/ \otre enfant est-il asthmatique?

2/ Votre enfant a-t-il un traitement? si oui, lequel?
3/ Votre enfant utilise-t-il de la ventoline?

Annexe 4: Score IPA

Critere majeur Critere mineur

Antécédents d'asthme chez les parents |Sifflements en dehors d'un rhume

Antécédents de dermatite atopique Eosinophile supérieur a 4%

Sensibilisation aux aéroallergenes Sensibilisation a 'oeuf, arachide ou lait

Annexe 5 : Score de risque PIAMA et PIAMA modifié

Male sex
Medium/low parental education
Parental asthma
Preterm birth (<37 wk)
Wheezing frequency
1-3 times/y 4
>4 times/y 7
Wheezing/dyspnea apart from colds 2
6
-2

T S

Eczema

Range total score 0-23

Total score Risk on asthma

0-7 <5%
8-15 6%-22%
16-23 25%-60%

Postterm delivery and respiratory tract infections were deleted from the original
PIAMA risk score.
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Male sex

Farental asthma

Preterm (birth=37wk)

Wheezing frequency
1-3 times/y

=4 times/y

Eczema

Score PIAMA modifié
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Annexe 6 : Lettre de réception des Archives de pédiatrie lors de la soumission de I’article le
25/03/2019

Cher(e) Mrs Melanie GAILLARD,

Nous avons bien recu votre article intitulé :

"Long-term prognosis of wheezing episodes in children 0 to 24 months old: comparison with
Western Network of University Hospitals in France (HUGO) recommendations . Titre secondaire :
Pronostic a long terme des épisodes de dyspnée sifflante chez les enfants de 0 a 24 mois
:comparaison aux recommandations des Hopitaux du Grand Ouest (HUGO) de France"

Cet article sera rapidement soumis au comité de rédaction et nous vous ferons parvenir son avis
dans les meilleurs délais.

En vous remerciant de votre confiance, et de l'intérét que vous portez a la revue.
Bien cordialement,

La Rédaction
Archives de Pédiatrie
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Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de
I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses éléments,
physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon
leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou
menaceées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes
connaissances contre les lois de I’humanité.

Jinformerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour
forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés.

Regue a I’intéricur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoguerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai ’indépendance nécessaire a I’accomplissement de ma mission. Je n’entreprendrai
rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux
les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses ; que je

sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque.
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