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L’hétérogénéité  de  l’asthme  dans  l’enfance  est  caractérisée  par  de  multiples  phénotypes  liés  à  des  méca-
nismes physiopathologiques  différents  qui  caractérisent  les  endotypes.  Les sensibilisations  allergéniques
multiples  et  précoces  sont  associées  à un  risque  plus  élevé  d’exacerbations  d’asthme.  Le  risque  de  per-
sistance  de  l’asthme  à l’âge  adulte  est  un phénotype  d’asthme  sévère  notamment  à début  précoce  avec
comorbiditées  allergiques  multiples  et/ou  avec  mauvaise  fonction  respiratoire.  A  l’inverse,  l’inflammation
des  voies  respiratoires  à neutrophile  est moins  fréquente  chez  les  enfants  souffrant  d’asthme  et  n’est pas
stable  au cours  du  temps.

©  2020 Publié  par Elsevier  Masson  SAS.
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The  heterogeneity  of asthma  and  allergic  diseases  in  childhood  is  characterized  by  multiple  phenotypes
related  to  different  pathophysiologic  mechanisms  or endotypes.  Early  multiple  carry  a  higher  risk  of
severe  asthma  phenotype,  especially  in terms  of  asthma  exacerbations.  Early-onset  asthma  with  multiple
allergic  comorbidities  and/or  poor  lung  function  entails  a risk  of  persistent  lifelong  asthma.  Conversely,

heno

eutrophilia

the  neutrophilic  asthma  p

. Introduction

L’hétérogénéité de l’asthme dans l’enfance est caractérisée par
e multiples phénotypes liés à des mécanismes physiopatholo-
iques différents qui caractérisent les endotypes.

L’utilisation de méthodes statistiques non supervisées est appa-
ue comme  une approche complémentaire à celle basée sur
’application de définitions a priori, pour aider à identifier de nou-
eaux phénotypes.

Les phénotypes résultent non seulement des antécédents géné-
iques du patient, mais aussi des facteurs environnementaux tels
ue :
Pour citer cet article : Just J. Les phénotypes de l’asthm
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les agents pathogènes (virus ou bactéries) ;
les allergènes ;
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• l’exposition au tabac ou à la pollution atmosphérique ;
• régime alimentaire - qui peuvent varier au fil du temps,

influenç ant ainsi la pathologie de l’asthme et par conséquent les
phénotypes.

Une meilleure compréhension de l’étiologie dominante et des
mécanismes physiopathologiques qui en résultent pourra conduire
aux traitements ciblés personnalisés.

Dans cet article, nous aborderons les points forts des paramètres
pris en compte dans ces analyses non supervisées, comme : l’âge
de début de l’asthme, le genre, l’indice de masse corporelle (IMC),
l’atopie, l’obstruction bronchique et l’hyperréactivité bronchique,
la cortico-sensibilité, le type d’inflammation bronchique et les bio-
marqueurs associés.
e chez l’enfant et l’adolescent. Rev Fr Allergol (2020),

2. Âge de début et phénotypes d’asthme

L’hypothèse selon laquelle le pronostic de l’asthme de l’enfant
diffère selon que l’âge de début de l’asthme (avant 3 ans) ou plus

ude Bernard (19411). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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ard (entre 3 et 6 ans) a été décrite pour la première fois dans la
lassification de l’étude des troubles respiratoires de Tucson. Les
nfants souffrant de sifflements récurrents à début tardif sont plus
usceptibles de connaître un asthme qui persiste durant l’enfance,
’adolescence et parfois la vie adulte en comparaison à ceux présen-
ant des sifflements récurrents à début précoce qui sont souvent
ransitoires au cours de la vie. E. Bouzigon et al. ont confirmé une
ase génétique de l’âge d’apparition de l’asthme. Des polymor-
hismes de gènes situés sur le chromosome 17q21 (comme  le gène
odant pour ORMDL3) [1] sont associés à un phénotype d’asthme

 début précoce déclenché par des infections respiratoires avec un
ronostic plus favorable (rémission des symptômes à l’âge adulte).

On peut également définir des phénotypes d’asthme en fonction
’un âge de début précoce avant 12 ans ou tardif après l’âge 12 ans.
n début apparaissant avant l’âge de 12 ans est plus souvent associé

 l’atopie, alors qu’un asthme apparaissant après l’âge de 12 ans
st plus associé au genre féminin, à l’obstruction bronchique, au
abagisme actif [2].

. Sensibilisation unique ou multiple associée à différents
hénotypes d’asthme

Dans un article sur une des cohortes du Trousseau Asthma Pro-
ram (TAP)[3], nous avons défini plusieurs phénotypes d’asthme
llergique. Par exemple, un phénotype d’asthme avec sensibi-
isation unique aux acariens a été décrit, avec un pronostic
lutôt favorable (asthme persistant mais léger). A contrario, les
nfants atteints d’un phénotype d’asthme associé à une multi-
ensibilisation allergénique de début précoce ont un risque plus
levé de déclin de la fonction pulmonaire entre l’âge de 3 à
1 ans. Deux cohortes néonatales anglaises[4,5] confirment que

’apparition précoce de sensibilisations allergéniques multiples
ugmente le risque de persistance de l’asthme avec des exacer-
ations sévères au cours de l’enfance.

Plus récemment, de nombreux travaux attestent que l’étude
es sensibilisations multiples à des allergènes moléculaires étaient
lus utiles que la recherche d’une sensibilisation à l’extrait brut
our prédire les symptômes allergiques futurs durant l’enfance
et notamment l’asthme allergique) [6]. Une sensibilisation mul-
iple envers plusieurs épitopes moléculaires est associée à risque
lus élevé de phénotype d’asthme sévère (notamment en ce qui
oncerne les exacerbations de l’asthme) [7].

. Type de sensibilisation allergénique et phénotypes
sthmes allergiques

.1. Syndrome fruit-pollens et exacerbations de l’asthme

Dans une des cohortes TAP [2], nous avons défini un phéno-
ype d’asthme associant une sensibilisation aux pollens et aux
liments associés à des exacerbations sévères d’asthme. Erbas et al.
8] ont montré une corrélation très significative entre la venue
ux urgences pour asthme et la concentration de pollens de gra-
inées dans l’air (p < 0,001). De la même  faç on, l’asthme aigu

rave nécessitant un séjour en soins intensifs est également plus
réquemment observé chez des enfants polliniques présentant une
llergie alimentaire. En outre, Garden et al. [3] ont montré que le
isque d’asthme est lié au type de sensibilisation aux allergènes,
vec une forte association entre la sensibilisation allergénique
ixte aux aliments et aux pneumallergènes, et le mauvais contrôle

e l’asthme à 8 ans.

.2. Sensibilisation aux moisissures et asthme à risque mortel
Pour citer cet article : Just J. Les phénotypes de l’asthm
https://doi.org/10.1016/j.reval.2019.12.004

Chez l’adulte, la sensibilisation aux moisissures est associée à
es exacerbations d’asthme sévères et à un asthme non contrôlé
ous traitement par fortes doses de corticoïdes inhalés (CSI).
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Une analyse en cluster appliquée à des adultes atteints d’asthme
« presque- fatal » a décrit trois phénotypes de patients, dont un phé-
notype de patients jeunes présentant un asthme non contrôlé sous
fortes doses de CSI et une sensibilisation fréquente à l’Alternaria et
au soja, suggérant l’existence d’un mécanisme pathogénique spé-
cifique lié à ce type de sensibilisation aux moisissures. Récemment,
nous avons décrit également une association entre la sensibilisation
à l’Alternaria et un phénotype d’asthme sévère chez les enfants [9].

4.3. Sensibilisations aux entérotoxines staphylococciques et
asthme sévère

Les niveaux d’IgE spécifiques vis-à-vis des entérotoxines du
staphylocoque (ES) ont été associés positivement à la gravité de
l’asthme, en particulier à un phénotype d’asthme à début tardif
associé à une polypose naso-sinusienne et à une éosinophilie dans
l’expectoration. Les ES sont des super-antigènes qui peuvent provo-
quer une activation polyclonale des lymphocytes T dans les tissus
du nez et des voies aériennes, et également activer d’autres cel-
lules inflammatoires telles que les cellules B, les éosinophiles et les
cellules épithéliales. Nous avons décrit dans une des cohortes TAP,
un phénotype d’asthme réfractaire (non contrôlé sous fortes doses
de CSI) chez des enfants polysensibilisés, avec des IgE spécifiques
positives vis à vis des ES [6].

4.4. L’obésité, les hormones, le genre et les phénotypes d’asthme

La prédominance pendant l’enfance est masculine puis évolue
vers une prédominance féminine après la puberté.

Dans une des cohortes TAP, le phénotype d’asthme sévère de
l’enfant associé à des comorbidités allergiques comme  l’eczéma, la
rhinite allergique et les allergies alimentaires, est plus fréquem-
ment rencontré chez les garç ons. Dans l’étude ALSPAC [10], les
auteurs retrouvent également plus de garç ons dans le phénotype
d’asthme à début précoce ou intermédiaire associé à une positivité
des tests cutanés allergologiques, une forte hyper-réactivité bron-
chique et une altération de la fonction respiratoire. De la même
manière, Belgrave et al. [4] montrent que les garç ons souffrant
d’asthme sévère exacerbateur présentent plus d’allergies multiples
et ont un risque accru de déclin plus rapide de leur fonction respi-
ratoire.

À l’inverse, le genre féminin est plus fréquemment associé à un
asthme associé à une obésité. Les adultes obèses atteints d’asthme
ont un plus mauvais contrôle de l’asthme et des exacerbations
sévères plus fréquentes ainsi qu’une fonction pulmonaire plus
altérée. La prédominance féminine dans ce phénotype d’asthme
conduit à l’hypothèse que les hormones sexuelles féminines pour-
raient jouer un rôle dans la physiopathologie de ce phénotype
d’asthme. Varraso et al. [11] ont démontré une interaction entre
l’obésité, la puberté précoce et les d’exacerbations plus sévères.
Les hormones sexuelles ont un impact sur la réponse immunitaire,
notamment la progestérone qui antagoniserait la réponse Th-1 et
favoriserait la réponse Th-2. L’obésité est également associée à
une augmentation des neutrophiles dans la circulation sanguine.
Parmi les nombreuses protéines associées à l’obésité, la leptine, (de
la famille des cytokines interleukine-6) joue un rôle central. Elle
est sécrétée par les adipocytes, et sa concentration est en corréla-
tion avec l’indice de masse corporelle (IMC). Elle serait également
un facteur permissif pour l’initiation d’événements pubertaires.
Néanmoins, le rôle de la leptine dans l’association entre l’IMC et
l’asthme reste mal  compris. Chez les jeunes femmes obèses la
concentration en protéine c-réactive (CRP) est 8,4 fois plus élevée
e chez l’enfant et l’adolescent. Rev Fr Allergol (2020),

que chez les jeunes femmes non obèses [12]. Dans cette même
étude, une inflammation à neutrophile dans l’expectoration est
retrouvée dans ce phénotype d’asthme de la femme  jeune obèse,
de même  qu’un niveau d’IL-6 élevé dans le sang périphérique. À

  Claude Bernard (19411). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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’inverse, l’utilisation de pilules contraceptives orales protège de ce
hénotype.

. Phénotype d’asthme et inflammation cellulaire

.1. Phénotype de l’asthme éosinophilique

Le diagnostic de l’asthme éosinophilique est basé sur
’exploration du poumon profond (lavage broncho-alvéolaire (LBA),
iopsie bronchique), l’expectoration induite, l’évaluation de mar-
ueurs dérivés de cellules éosinophiles (comme  le FeNO ou la
ériostine). On sait que l’éosinophilie du sang est étroitement
orrélée à l’inflammation éosinophilique du poumon profond.
hez l’enfant, il existe un lien fort entre l’éosinophilie intra-
lvéolaire et l’atopie. La plupart des patients souffrant d’asthme

 une inflammation éosinophilique et est controlée par des doses
aibles de CSI. Cependant, Fleming et al. [13] ont montré pour
es enfants atteints d’asthme sévère, que la prise en compte de
’éosinophilie dans l’expectoration n’était finalement pas utile
our guider le traitement, réduire les exacerbations globales ou
ncore améliorer le contrôle de l’asthme. De plus, chez l’enfant,
l existe de faç on plus rare une inflammation éosinophilique
ui persiste malgré de fortes doses de CSI. Le mécanisme sous-

acent de cette inflammation persistante n’est pas clair. Dans
ne étude récente, nous avons décrit des enfants présentant
n phénotype d’asthme réfractaire à des doses élevées de CSI
ssociée à une hyper-éosinophilie sanguine et alvéolaire. Dans
e phénotype d’asthme on retrouve plus de comorbidités aller-
iques (rhinite allergique, eczéma actif, allergie alimentaire) et
es sensibilisations allergéniques multiples à des allergènes per-
nnuels, saisonniers et alimentaires, ainsi qu’à l’Alternaria et aux
S [6].

.2. Phénotype d’asthme neutrophilique

L’inflammation neutrophilique des voies aériennes dans
’asthme est associée à une résistance aux CSI. Chez l’adulte,
’asthme neutrophilique représente jusqu’à 25 % des patients asth-

atiques symptomatiques et 59 % des patients sous fortes doses
e CSI. Ce phénotype d’asthme neutrophilique est décrit prin-
ipalement chez l’adulte et associé à un asthme à début tardif.
l y a plus de 60 ans, Rackemann a mis  en avant l’importance
ossible des infections respiratoires sur l’étiologie de l’asthme

ntrinsèque (non allergique). D’autres études ont également mon-
ré une association entre la gravité de l’asthme et l’inflammation
eutrophilique détectée par l’expectoration induite en particulier
hez l’adulte.

Dans la cohorte TAP [14], nous avons décrit chez les enfants
n phénotype d’asthme sévère non atopique associé à une obs-
ruction bronchique fonctionnelle et une neutrophilie dans le sang
ériphérique ainsi qu’une élévation des IgG et IgA sériques. Ces
nfants étaient également plus âgés et avaient un IMC  plus élevé
ue le reste de la cohorte. Néanmoins, le phénotype de l’asthme
eutrophilique est peu fréquent dans l’asthme de l’enfant et n’est
as stable au cours du temps. Le terme « asthme intrinsèque neu-
rophilique » soulève la possibilité que les infections respiratoires
uissent jouer un rôle important dans d’asthme. Les infections
irales des voies respiratoires, en altérant la barrière épithéliale,
ffaiblissent les défenses locales contre les agents pathogènes
actériens. Le résultat est une amplification des réponses immu-
itaires inflammatoires associées aux lésions tissulaires. Plus
Pour citer cet article : Just J. Les phénotypes de l’asthm
https://doi.org/10.1016/j.reval.2019.12.004

récisément, on a constaté que la prédominance de M. catarrhalis
u d’autres germes comme  Haemophilus ou Streptococcus était
ssociée à un phénotype asthme neutrophilique résistant au CSI.
ans ce phénotype d’asthme sévère, l’inflammation neutrophile

er Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 02/04/2020 par Universite Lyon I  Cla
 PRESS
logie xxx (2020) xxx–xxx 3

est médiée par Th-1 ou Th-17. Des études plus récentes sug-
gèrent que le microbiote des voies respiratoires dans l’asthme
neutrophilique est différent des phénotypes éosinophiliques.

Le reflux gastro-œsophagien (RGO) est une comorbidité fré-
quemment associée à un asthme sévère résistant aux CSI. La
prévalence des symptômes de RGO chez les patients atteints
d’asthme est d’environ 60 %. Chez les adultes, une incidence plus
élevée de RGO est associée à des hospitalisations plus fréquentes
pour asthme, à une mauvaise fonction respiratoire et à un asthme
non allergique à début tardif. Dans la cohorte SARP[15], le RGO
est également associé à une neutrophilie dans le lavage broncho-
alvéolaire. Dans une étude récente, nous soulignons le rôle du
RGO chez les jeunes enfants souffrant de sifflements récurrents
sévères, avec une inflammation neutrophilique dans le sang et le
LBA.

Le tabagisme actif peut conduire à une inflammation neutro-
philique qui peut persister après l’arrêt de l’exposition. Chez les
enfants, l’influence du tabagisme passif sur l’inflammation des
voies aériennes dans l’asthme est moins claire. Cependant, plu-
sieurs études montrent que d’autres facteurs de pollution, comme
la pollution atmosphérique, sont importants à considérer dans les
asthmes à début tardif neutrophiliques.

Le pronostic de l’asthme est également réservé chez les enfants
atteints d’asthme sévère non allergique à début précoce. Spy-
cher et al. [16] montrent dans deux cohortes indépendantes un
phénotype d’asthme intermédiaire entre le phénotype persistant
atopique et le phénotype viro–induit, associé à un mauvais pronos-
tic à l’adolescence. L’exposition précoce dans la vie à la fumée du
tabac entraîne une réduction de la fonction pulmonaire à l’âge sco-
laire qui se poursuit à l’âge adulte sans possibilité de récupération.
De plus, la relation entre l’asthme sévère de l’enfant et la broncho-
pathie chronique obstructive (BPCO) semble se confirmer. Le suivi
longitudinal de la croissance puis du déclin de la fonction pulmo-
naire chez des patients souffrant d’asthme infantile confirment ce
lien. Ainsi, l’étude CAMP a décrit quatre modèles caractéristiques
de croissance de la fonction pulmonaire chez les enfants atteints
d’asthme. Dans cette étude, 73 participants (11 %) ont à l’âge adulte
des critères spirométriques de BPCO [17]. Cette trajectoire péjora-
tive de la fonction pulmonaire est plus liée au sexe masculin. De la
même  manière, dans une cohorte d’enfants recrutés à l’âge de 10 à
15 ans et suivis jusqu’à l’âge de 60 à 65 ans, l’asthme infantile et
les bronchites récidivantes dans l’enfance augmentent le risque de
BPCO.

5.3. Phénotype d’asthme avec inflammation mixte

Ce phénotype inflammatoire est rarement décrit chez les
enfants souffrant d’asthme. Chez l’adulte, le phénotype granulocy-
taire mixte est associé à un asthme sévère. Dans une étude menée
chez 32 enfants atteints d’un asthme sévère persistant, le profil
inflammatoire a été analysé rétrospectivement dans le liquide de
LBA. Le modèle d’inflammation le plus répandu dans cette cohorte
était neutrophile (37,5 %), puis éosinophile (28,1 %), puis mixte
(21,9 %) et enfin pauci-granulocytaire (11,1 %). Loza et al. [18] uti-
lisant deux cohortes indépendantes d’asthme sévère de l’adulte
(ADEPT et U-BIOPRED) montrent par une analyse en cluster un
phénotype d’asthme sévère non contrôlé associé à une obstruction
bronchique sévère et une inflammation granulocytaire mixte. Ce
phénotype était le moins stable de tous les phénotypes décrits, pro-
bablement en relation avec des facteurs environnementaux d’après
les auteurs. Dans d’autres études effectuées chez des nageurs de
e chez l’enfant et l’adolescent. Rev Fr Allergol (2020),

compétition, il existe une relation entre les déclencheurs envi-
ronnementaux (tels que les dérivés de chlore) et ce phénotype
particulier avec une mauvaise réponse aux traitements et une
variabilité potentielle.

ude Bernard (19411). Il est interdit et illégal de diffuser ce document.
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• La relation entre l’asthme sévère de l’enfant et la BPCO
semble établie.

• Le phénotype granulocytaire mixte est rarement observé
chez les enfants. Ce phénotype n’est pas stable dans le temps
et peut être en rapport avec des facteurs environnementaux.
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[18] Loza MJ,  Djukanovic R, Chung KF, et al. Validated and longitudinally stable
asthma phenotypes based on cluster analysis of the ADEPT study. Respir Res
2016;17:165.
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.4. Phénotype d’asthme pauci-cellulaire

Chez les enfants et chez les adultes, le phénotype d’asthme
auci-cellulaire a été défini comme  des éosinophiles et des neutro-
hiles en faible pourcentage dans les expectorations (<3 % et 6 %,
espectivement). Le faible degré d’inflammation des voies respira-
oires dans ce phénotype expliquerait la non-réponse au traitement
ar CSI. Chez les enfants d’âge préscolaire, ce phénotype n’est pas
ien défini et pourrait correspondre à un asthme viro-induit. Ce
hénotype a été décrit dans une étude en cluster réalisée chez
51 nourrissons souffrant de sifflements récurrents. Ce phéno-
ype d’asthme viro-induit léger est retrouvé dans une cohorte de
aissance franç aise. Spycher et al. [14] ont également montré un
hénotype avec des symptômes légers déclenchés par les virus dans
eux cohortes indépendantes. Une autre étude de cohorte du TAP

 révélé un bon pronostic pour les enfants classés comme  ayant ce
hénotype d’asthme viro-induit léger. À l’âge de 5 ans, 69 % de ces
nfants avec un asthme intermittent ou étaient asymptomatiques.
hez les enfants d’âge scolaire, indépendamment de deux phéno-
ypes d’asthme sévères liés à l’éosinophilie ou à l’inflammation
eutrophile, nous avons décrit un phénotype d’asthme léger avec
eu d’inflammation [11]. De la même  manière, chez le sujet adulte,

e phénotype d’asthme pauci granulocytaire est associé à un phé-
otype d’asthme léger.

. En conclusion

L’asthme est une maladie hétérogène avec différentes trajec-
oires au cours de l’enfance. Le mauvais pronostic de l’asthme est
ttaché à des phénotypes particuliers. Les phénotypes d’asthme
évère à risque de persistance à l’âge adulte peuvent se décliner
insi : le phénotype d’asthme à début précoce avec de nom-
reuses comorbidités allergiques, plus rarement les phénotypes
’asthme d’apparition tardive en période prépubertaire : -asthme
ypereosinophilique non-atopique avec polypose nasale - asthme
eutrophilique chez les filles obèses avec retard pubertaire. Le

 phénotypage » de l’asthme permettra dans l’avenir de prédire
e pronostic de l’asthme au cours de la vie et de cibler les trai-
ements personnalisés pour chaque phénotype. Les approches du
hénotypage puis de l’endotypage de l’asthme vont permettre une
ssociation à un profilage moléculaire par des approches–omiques
transcriptomique, l’épigénomique, microbiomique, métabolo-

ique et protéomique). Cette médecine multi-omiques, pourra
ider dans l’avenir aux stratégies thérapeutiques dans la cadre de
a médecine de précision.

Points forts

• Les sensibilisations allergéniques multiples et précoces sont
associées à un risque plus élevé d’exacerbations d’asthme.

• Les IgE spécifiques dirigés contre les ES sont associées à
phénotype d’asthme sévère à début tardif avec polypose
naso-sinusienne.

• Les sujets ayant un phénotype hyperéosinophilique ont un
risque plus élevé d’exacerbations d’asthme.
Pour citer cet article : Just J. Les phénotypes de l’asthm
https://doi.org/10.1016/j.reval.2019.12.004

• L’inflammation des voies respiratoires à neutrophile n’est pas
fréquente chez les enfants souffrant d’asthme et n’est pas
stable au cours du temps.
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