e du nourrisson et du petit enfant:
efinitions et histoire naturelle

I. Pin
Clinique médicale de pédiatrie, CHU de Grenoble
INSERM U 823



/P%tularités physiologiques du NRS

% Plus grande facilité de la survenue de
« wheezing »:

— Augmentation des résistances périphériques
¢ Jusqu’a 40-50 % chez le NRS vs 20 % chez 1’adulte

— Fermeture précoce des voies aériennes
- Compliance spécifique élevée des grosses VA >

o o Z N

— Particularités de la dynamique laryngée, permettant
de maintenir I'ouverture des VA



/D}nitions

< Asthme du NRS:
e Tabachnik et Levison (1981)
* > 3 épisodes de dyspnée expiratoire sifflante, quelque soit
les facteurs déclenchants et 1’age

< Inteérét:
* Diminue le sous diagnostic et donc le sous traitement de la
maladie
*Speight et coll (BM] 1983):179 enfants a ’entrée en
primaire, ayant eu au moins un épisode de sifflement
*70 % n’ont pas de diagnostic d’asthme, dont 65 %
pour les enf ayant >12 épisodes dans I'année
*95 % des enfants qui avaient un Dc d’asthme avaient
des BD inhalés vs 22 % pour les Dc non spécifiques



efimitions
+ Asthme: > 3 épisodes de dyspnée expiratoire sifflante
< Limites:
* Hétérogénéité de la maladie
e premieres manifestations d'un asthme typique
easthme déclenché par les viroses: “bronchites

asthmatiformes”. asthme dans les suites d’une bronchiolite
*toux chronique * sifflante.

* Associée a un pronostic différent:
*Risque de surmédicalisation des NRS dont le pronostic est
favorable, mais pronostic individuel trés difficile
* Traitements par les CI sont efficaces quelque soit le
pronostic ultérieur



/Ib*entre bronchiolite et asthme

+ Fréquence élevée d’asthme dans les suites d'une
bronchiolite
— 30 a 50 % dans la premiere année
- Diminue progressivement avec le temps
— Effet significatif jusqu’a I’age de 11 ans environ
% Certains facteurs de risque similaires
— Tabagisme passif, surtout pendant la grossesse
— Petite taille des VAI
— Prématurité
~ Réponse anti virale: vis-a-vis du VRS et autres virus?
— réponse inflammatoire au moment de 1'infection
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ntations cliniques

% Pas de prédominance de garcons.

% Manifestations déclenchées essentiellement par
viroses
— Rhinite
~ état subfébrile

+ * sifflements * géne respiratoire * toux

+ Examen clinique: a la recherche de signes de gravite
— atteinte de 'EG
- signes de détresse respiratoire
- fréquence respiratoire: critere de gravité > 60/ min
- gene a l'alimentation: dyspnée, vomissements
- 5202 <92 %

des



/A)lme du nourrisson

<+ Ban de base:

— Rx de thorax F inspiration et expiration

% Signes qui doivent faire compléter le bilan a la recherche
de diagnostics différentiels ou associés:
— antécédents de prématurité ou de VA a la période néonatale
— anomalies de la croissance SP
~ associations a des signes digestifs, a un stridor ou une géne
inspiratoire
~ anomalies radiologiques
- symptomes chroniques persistants, résistance aux traitements

> * test de la sueur, pH meétrie, fibroscopie bronchique,
TDM thoracique...



/E>'Lmtion de la séveériteé

+ Gravité et fréquence des manifestations
aigués
+ persistance de symptomes entre les crises:
« siffleurs heureux »
-~ sifflements de repos et a I'etfort
- gene respiratoire entre les crises
— symptomes nocturnes: toux

% réponse immeédiate aux bronchodilatateurs

% consommation de corticoides par voie
génerale



Alstiime du nourrisson: prévalence

anars, anés pooulaion  &e définitions prévdence
(ans)
Sraden 196 popnmekire 05 1 qgasocededfflerat 29%
oagde gasodesrepurats desffleret 14.9%
QN 1986 prospadive 1 dfegionresaraare 31,5%
popkande
Pak 1986 trasvade 5 gfflerets 20%
popgaade ahne 2%
bronchiteagthretifarme 5%
Whght 1991 prospadtive 1 dfetiondes VAl sfflate 21,2%
dfetiondessVA nongfflate 109%
Luyt 1993 ppggrde 05 ahneoubronditedagnodioué 11,0%
per unmedkdn
aissscesfflarats 156%
T 1993 progpadive 1 dfediondessvoes agiames 60,8%
popggade infaiaeres
Sodord 19% ppggade 02  ameaudfflemaisdasla 12.2%
35 dangeande 85%

Matinez 1996 pogedive 03 Sfflareisenddarsdesrhures B 6%



Mtion de la prévalence de l'asthme

durrnourrisson

Prevakace

Symotone
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Kuehni CE. Lancet 2001




/%Jytion de la prévalence de I'asthme du

HoUTrrisson

+ Chez les enfants d’age préscolaire, augmentation de
toutes les formes de sifflements ou d’asthme, y
compris celles d’origine virale, et quelque soit la
séveérite.

% Ne semble pas expliquer par un biais de dc

+ Pas de lien avec:

~ la taille de la famille
~ le poids de naissance

- l"exposition au tabagisme, aux animaux ou aux
cuisinieres a gaz au domicile

— l"augmentation trés modérée de 1"atopie chez les parents

Kuehni CE. Lancet 2001



/Hi\bire naturelle: évolution jusqu’a 6 ans

Cohorte de TUCSON: 826 enf de la population générale,
non prématurés, suivis depuis la naissance jusqu’a 6 ans
explorations a 6 ans
IgE
fonction respiratoire
explorations précoces tests cutanés
Bilan lors des épisodes
infectieux
questionnaires a 1 an et 3 ans
IgE cordales
fonction respiratoire précoce
IgE a 9 mois

Martinez, N Engl ] Med 1995




ire naturelle: évolution jusqu’a 6 ans

/ : Mf\‘
pas de sifflements sifflements précoces
66,5 % 33,5 %

2 VAN

pas de sifflements | sifflements| sifflements | sifflements

51,5 % tardifs persistants précoces
15,0 % 13,7 % transitoires
19,9 %

Martinez, N Engl ] Med 1995




Hisibire naturelle: évolution jusqu’a 6 ans
8% enfants—¢

aucun épisode de > 1 épisode de
0-3 ANS sibilant sibilant

Y N\ Y N\

3.6 ANS aucun épisodede > 1épisodede aucun épisodede > 1 épisodede

sibilance sibilance sibilance sibilance
Antécédents maternels - Mereasthmatique Meretabagique Mereasthmatique
Fonctionsrespiratoires diminuéesavant normalesavant 1 an
(VmaxCRF) laneta6ans etdiminuéesab ans
|gE seriques élevéesavant 1 an
et a6 ans
Testscutanés -~ Positifsa 6 ans Positifsa 6 ans

Martinez, N Engl ] Med 1995




/Ezbb‘tion de la fonction respiratoire a 6 ans

Never

Late Onset

+ Siffleurs précoces transitoires ont une fonction significativement
altérée, qui persiste
% Siffleurs persistants ont une fonction respiratoire initialement

o g S\ N
normale, qui s’altere a 6 ans Taussig et al. JACI 2003



Scoyes de pronostic de I'asthme du nourrisson

~robabilité d "avoir un asthme actif apres 6 ans

~ critéres majeurs
¢ au moins un parent asthmatique
¢ eczéma
— critéres mineurs avant 3 ans
¢ rhinite allergique
¢ sifflements en DH des rhumes
¢ éosinophilie >4 %
~ score minimal
¢ au moins un épisode de sifflement avant 3 ans
¢ et un critere majeur ou 2 criteres mineurs
¢ VPP:59,1 %, VPN: 73,2 %, risque x 2,6 a 5,5
~ score maximal
+ au moins 3 épisodes de sifflements avant 3 ans

¢ et un critere majeur ou 2 criteres mineurs
¢+ VPP: 76,6 %, VPN: 68,3 %, risque x 4,32 9,8 Castro-Rodriguez, AJRCCM 200




Mt de la fréquence des manifestations

precoces

« Cohorte de naissance EHAAS (Boston):

— 440 enfants a risque atopique

— siffleurs précoces: 50,7 %. siffleurs précoces récidivants (>

2): 26 % siffleurs précoces fréquents (> 2 par an): 3.7 %
+ Fréquence de l’asthme ou des sifflements a 7 ans

Asthme Sifflements

diagnostiqué | récidivants
Ch,ez tous siff 13,9 108
pI'ECOCES
SRS 216 16,2
récidivants
Sl,fflements 50 50
fréquents

LY. Pediatrics 2006



/Ehution all ans et 16 ans

Cohorte de TUCSON: 826 enf de la population générale,
non prématurés, suivis depuis la naissance jusqu’a 6 ans
explorations a 6 ans

IgE

fonction respiratoire
tests cutaneés

explorations précoces
Bilan lors des épisodes

infectieux

questionnaires a 1 et 3 ans

IgE cordales explorations a 11 et 16 ans
fonction respiratoire IgE

IgE a 9 mois tests cutanes

fonction respiratoire
test a la métacholine (11 ans)
variabilité du DEP (11 ans)

Stein. Thorax 1997 , Morgan AJRCCM 2005
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Pirbiypes de I'asthme de 'enfant jusqu’a 11 ans

S NS s
~80% environ
+ Siffléurs précoces transitoires:
~ Environ 20 % de la population et 59 % des siffleurs précoces
~ Facteurs de risque
+ Réduction précoce de la taille des VA
+ Tabagisme de la mére
% Siffleurs non atopiques
— 40 % des siffleurs persistants, soit environ 5 % de la population
— Facteurs de risque
+ Antécédants d’infections a VRS
+ Atopie: non
+ HRB

% Sitfleurs atopiques

~ Environ 20 % de la population: dont 1/3 a début précoce

~ Facteurs de risque
+ Asthme maternel, eczéma
+ Atopie: sensibilisation allergique, IgE totales,

O AN TPvA a2 a2l ey (Bavm mt b e caeyares rae ] e e



/beire naturelle jusqu’a 16 ans

1 Wheeze 1-3 times past year
N Wheeze 4 or more times past year

O
N
O
)
<
<
=
s
)
Q
>
=
O
a
-
o
ES

nnll mDid ms

hoo Phenotypes: NW TEW LOW PW NW TEW LOW PW NW TEW LOW PW NW TEW LOW PW
n 355 131 99 80 362 181 120 99 307 118 79 €s 316 117 96 77

Age 8 Age 11 Age 13 Age 16

Morgan AJRCCM 2005



/Ekution de la fonction respiratoire
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£

mpet de la sensibilisation allergique

Etude Mas: 1314 enfants a risque atopique, suivis pendant 13 ans

Surveillance de la sensibilisation et de I’exposition tous les ans dans la petite
enfance. EFR a 7,10 et 13 ans

—o— Atopic(n=94)
e Non-atopic (n=59)

Prévalence des sifflements actuels a chaque age chez les enfants ayant

des sifflements persistants a 5-7 ans est plus élevée en cas de 11
sensibilisation a des allereenes domestiaues a 5/7 ans [1li. Lancet 2006



‘b/pwe la sensibilisation et de l'exposition

allergique sur I’évolution de la fonction respiratoire

Etude Mas: 1314 enfants a risque atopique, suivis pendant 13 ans
Surveillance de la sensibilisation et de I’exposition tous les ans.

+ Atteinte de la fonction respiratoire chez les
enfants ayant des sifflements persistants a 5-7 ans

- est plus importante en cas de sensibilisation a des
allergenes domestiques a 5/7 ans, surtout si la
sensibilisation était précoce avant 3 ans

— Est influencée aussi par le niveau d’exposition précoce
et pas tardif a ces allergenes

- N’est pas influencée par la sensibilisation aux pollens
ou aux aliments

I1li. Lancet 2006



limpnct de la dermatite atopique

Sibilants précoces, dermatite atopique et risque d’asthme a 7 ans dans la cohorte MAS

Nourrissons avec sibilants < 2 ans
%0

50
40+
30
20
10+

DA - DA+

Sibilants et DA précoces ( < 2 ans) concomitantes.
risque de développer un asthme a 7 ans est trois fois plus éleveée

I1li S, JACI 2004




y

mphict du tabagisme passif

+ Tabagisme passif en pré et post natal:

— Facteur de risque pour les sifflements dans les 3 premieres
années, mais aussi pour 1’asthme a I’age scolaire

Odds ratio
(95% confidence interval)

Children aged 02 years
Wheeze 1.57(1.42-1.74)
Lower respiratory illness (bronchitis

or pneurronia) 1.54(1.16-2.08)
Children aged 5-16 years
Wheeze
Cough
Breathlessness
Asthma

Janson C. Int ] Tuber Lung dis 2004



Aﬂl}%ft du tabagisme passif

+ Tabagisme passif en pré et post natal:

— Associé a une diminution de la fonction respiratoire chez les
enfants ayant sifflé précocément

~ Effet du tabagisme pendant la grossesse:
¢ Réduction de la fonction respiratoire mesurable a la naissance

¢ Augmentation de I'épaisseur de la paroi bronchique et élargissement
de I’attachement des alvéoles sur les VA

o Effet sur le sifflements indépendamment de I’exposition post natale
+ Semble capable d'induire un asthme du NRS alors que 'exposition
post natale est plutot un facteur déclenchant des sifflements
- Tabagisme passif pendant ’enfance semble étre un facteur
indépendant associé a un diagnostic d’asthme chez des non

fumeurs a 1’age adulte.
Janson C. Int ] Tuber Lung dis 2004




/C%Iusions

+ Confirmation de 1’hétérogénéité de 1’asthme
du NRS: facteurs de risque, évolution
% Prédiction individuelle difficile
~ Fréquence des sifflements précoces
~ Asthme chez les parents
— Association a I’eczéma et/ou a une rhinite
allergique
% Tracking de la fonction respiratoire

— Sifflements précoces transitoires et persistants
ont une réduction de la fonction respiratoire qui
persistent au-dela de 1’age de 6 ans



/C%Iusions

+ Role de 1la sensibilisation allergique aux
pneumallergenes domestiques et de 1'exposition
précoce sur la persistance de 1’asthme et 1’atteinte
de la fonction respiratoire

% Autres facteurs pouvant influencer I’histoire
naturelle
- Facteurs maternels
— Pollution atmosphérique et domestique
- Facteurs génétiques et interactions gene / environnement
— Virus
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