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Facteurs associés a l'asthme du nourrisson :
réle du microbiote

Asthma in infants associated factors:
microbiota involvement
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Fedhila. F ¥, Amdoun. R @, Rhayem. S ¥, Khemiri. M @
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ABSTRACT:

Introduction : Asthma in infants has drastically increased over the past five decades.

Aim : The purposes of our study were to identify the factors associated with asthma occurrence in infants
and especially the involvement of dysbiosis.

Methods : A case control study carried out in the pediatric Department A of the Children’'s Hospital of Tunis
over two years comparing the factors associated with the occurrence of asthma in infants between two
groups of asthmatic and non-asthmatic infants.

Results : Ninety three cases of asthma in infants and 93 matched controls have been compared. The sex
ratio was 2.2 and atopy was reported in 51.6% of cases in asthmatic group. In univariate analysis, the occur-
rence of asthma was significantly associated with many factors. The endogenous factors included family
atopy (OR=2.24, Cl95% [1.23-4.09]) and male gender (OR=2.8, CI95% [1,93-5,1]). Involved exogenous fac-
tors were maternal exposure to tobacco (OR=2.62, CI95% [1.43-2.81]), neonatal respiratory distress (OR=
2.52, CI95%[1.02-6.2]), poor conditions (OR=2.42, CI95% [1.32-4,4]), surrounding humidity (OR=1.94, CI95%
[1.06-3.53]) and promiscuity (OR=3.51, CI95% [1.84-6.69]). The microbiota dysregulation included maternal
exposure to antibiotics (OR= 376, CI95% [1.13-12.72]), neonatal exposure to antibiotics (OR=704, CI95%
[2.55-79]), early introduction of cow's milk (OR=1.9, CI95% [1.05-3.5]) and early bronchiolitis (OR=6.12, CI95%
[3.12-11.98]). The protecting factors were the maternal vitamin D supplementation (OR=0.3, CI95% [0.12-
0.74]) and the extended duration of breastfeeding (OR=0.53,C195% [0.28-0.98]).

Conclusion : Apart from endogenous factors associated with the onset of asthma in infants, the dysbiosis
and the exposure to environmental pollutants are undoubtedly involved in the occurrence of bronchial hy-
perreactivity.
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RESUME :

Introduction : Lincidence de lI'asthme du nourrisson a augmenté de fagon drastique durant les cing der-
niéres décennies.

Objectif : Les objectifs de notre travail étaient d'identifier les facteurs associés a la survenue de l'asthme du
nourrisson et particulierement le réle de la dysbiose.

Méthodes : Etude étiologique de type cas témoin menée au service de Médecine Infantile A de I'Hépital
d’Enfants de Tunis sur deux ans comparant les facteurs associés a la survenue de l'asthme entre deux
groupes de nourrissons asthmatiques et non asthmatiques.
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Résultats : Nous avons comparé 93 cas dasthme
du nourrisson et 93 témoins. Dans le groupe
asthmatique, le sex ratio était de 2,2 et l'ato-
pie familiale était rapportée dans 52% des cas.
En analyse univariée, la survenue de l'asthme
du nourrisson était significativement associée a
plusieurs facteurs endogenes : l'atopie familiale
(OR=2,24, 1C95%[1,23-4,09]) et le sexe masculin
(OR=2,8, 1C95%[1,93-5,1]) et exogénes: I'exposi-
tion maternelle au tabac (OR=2,62, |C95%][1,43-
2,81]), la détresse respiratoire néonatale (OR=
2,52, 1C95%[1,02-6,2]), les mauvaises conditions
socio-économiques (OR=2,42, 1C95%[1,32-4,4]),
I'humidité (OR=1,94, IC95%(1,06-3,53]) et la pro-
miscuité (OR=3,51, 1C95%[1,84-6,69]). Les fac-
teurs de déreglement du microbiote étaient
I'antibiothérapie maternelle (OR=3,76,1C95%][1,13-
12,72]), l'antibiothérapie néonatale (OR=704,
IC95%(2,55-7,9]), I'introduction précoce du lait de
vache (OR=1,9, IC95%[1,05-3,5]) et la bronchiolite
précoce (OR=6,12, 1C95%[3,12-11,98]). Les fac-
teurs protecteurs étaient la vitaminothérapie D
maternelle (OR=0,3, IC95%[0,12-0,74]) et la durée
prolongée de lallaitemment maternel (OR=0,53,
1C95%[0,28-0,98]).

Conclusion : Conjointement aux facteurs endo-
genes, le déréglement du microbiote et I'exposition
aux toxiques de l'environnement jouent un réle im-
portant dans la pérennisation de I'hyperréactivité
bronchique chez le nourrisson.

Mots-clés : Asthme, nourrisson, microbiote, atopie,
pédiatrie, dysbiose

Liste des abréviations:

GM : groupe malade

GT : groupe témoin

DRNN : Détresse respiratoire néonatale

Ig E : Immunoglobulines de type E

INBP : Infection néonatale bactérienne précoce
OR: Odds ratio

TH1: Lymphocytes T helper 1

TH2 : Lymphocytes T helper 2

VRS : Virus respiratoire syncytial

INTRODUCTION :

Lincidence de l'asthme du nourrisson a aug-
menté de fagon drastique durant les cing der-
nieres décennies. Plusieurs hypothéses ont été
avancées afin d'expliquer cette hausse inquié-
tante (1). Le réle de I'hérédité est bien établi par
les études antérieures, mais I'expressivité de la
maladie semble liée aux facteurs exogénes mul-
tiples et complexes (2).

Toute intervention visant a réduire l'impact de
ces facteurs est importante d'autant plus que la
prise en charge de l'asthme est axée essentiel-
lement sur le traitement des symptémes et que
les avancées scientifiques portant sur les me-
sures préventives primaires sont limitées.

Une meilleure compréhension des facteurs asso-
ciés a la genése et a la pérennisation de l'asthme
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chez le nourrisson tunisien, en particulier ceux
qui concernent la dysbiose, aiderait a réduire la
morbidité et a préserver la fonction respiratoire.

Nous nous sommes proposés dans ce travail,
mené sur une série pédiatrique tunisienne, de
rechercher les facteurs associés a la survenue de
l'asthme du nourrisson et d'identifier le réle du
déréglement du microbiote.

METHODES :

Nous avons mené une étude étiologique de type
cas témoin dans le service de Médecine Infantile A
de I'Hopital d'Enfants de Tunis sur deux ans colli-
geant tous les cas d'asthme du nourrisson pour
le groupe malade (GM). Les enfants ayant une
présentation clinique évoguant un faux asthme
(atypie clinique: hypotrophie, signes extra pulmo-
naires en dehors de la dermatite atopique, car-
diopathie congénitale, atteinte neuromusculaire
ou atypie radiologique) ont été exclus de notre
étude. Dans le groupe témoin (GT), les enfants
ont été tirés au sort parmi les patients hospita-
lisés dans le service durant la méme période. lls
n'ont pas présenté de crise de dyspnée sifflante
jusqu'a l'age de deux ans. lls ont été appariés
en age avec les cas. Une fiche pré-informatisée
a été préparée afin de recueillir les renseigne-
ments anamnestiques et cliniques des dossiers.
Elle comportait les parametres épidémiologiques,
le déroulement de la grossesse, les antécédents
personnels de l'enfant et la sévérité des crises
présentées. Les données ont été saisies et inter-
prétées par le logiciel d'analyse statistique SPSS
version 20.0. Entre les deux groupes GM et CT,
nous avons comparé les facteurs associés a la
survenue de l'asthme du nourrisson et particu-
lierement le réle du déréglement du microbiote
a travers une étude uni et multivariée concernant
les différentes variables étudiées. Pour tous les
tests le degré de signification a été fixé a 0,05.

RESULTATS:

Nous avons colligé 93 cas d'asthme du nourrisson
et 93 témoins sains appariés en age. Le sex ratio
était 2,2 dans le GM et 0,79 dans le GT. Dans
le GM, la notion d'atopie familiale était retrou-
vée dans 48,4% des cas (n=45). Neuf parents
et 13 freres ou sceurs étaient asthmatiques.
Trois méres avaient une conjonctivite allergique
et deux freres avaient une dermatite atopique.
Dans sept cas, au moins deux membres de la
famille présentaient des manifestations ato-
pigques. Dans le GT, la notion d'atopie familiale
était retrouvée dans 32,2% des cas (n=29). Au
moins deux membres de la famille présentaient
des manifestations atopiques dans quatre cas.
Le cas index était fils unique ou le premier de sa
fratrie dans 25,8% des cas dans le GM et dans
40,8% des cas dans le GT.

La grossesse était menée en milieu rural dans
33% des cas dans le GM et dans 20,4% des cas
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dans le GT. Une supplémentation maternelle en
Vitamine D et un régime alimentaire méditerra-
néen étaient rapportées respectivement dans
13,3% et 58,3% des cas dans le GM et dans
33,3% et 70,8% des cas dans le GT. Une expo-
sition maternelle au tabac durant la grossesse
était notée dans 69,2% des cas dans le GM et
dans 45,6% dans le GT.

L'accouchement était effectué par césarienne
dans 43 % des cas dans le GM et dans 33,3%
des cas dans le GT. La prématurité et I'nypotro-
phie étaient rapportées dans respectivement
11,8 % et 19,1% des cas dans le GM et dans 6,4%
et 9,7 % des cas dans le GT. Une détresse respi-
ratoire néonatale était survenue dans 18,9% des
cas dans le GM et dans 8,9% des cas dans le GT.
La ventilation mécanique était nécessaire dans
trois cas dans le GM et en aucun cas dans le GT.

Nos malades ont été précocement exposés aux

antibiotiques dans 29% des cas dans le GM et
dans 5,5% des cas dans le GT. Les conditions so-
cio- économiques étaient défavorables, le foyer
était mal aéré et le cas index vivait dans la méme
piece avec plus de deux personnes dans respec-
tivement 68,5%, 58,8% et 50,6% des cas dans
le GM et dans 47,3%, 42,4% et 22,6% des cas
dans le GT. La présence d'animaux domestiques
avant la survenue de l'asthme était rapportée
dans 26,5% des cas dans le GM et dans 26,8%
des cas dans le CT.

Dans le GM, trois nourrissons avaient des anté-
cédents personnels d'allergie aux protéines de
lait de vache et un autre avait une dermatite
atopique, une bronchiolite est survenue avant
I'age de six mois dans 57,8%, elle était sévere
dans 19,2% des cas (n'=10, N'=52). Dans le T,
aucun enfant n'avait d'atopie personnelle et une
bronchiolite précoce était rapportée dans 18,3%
des cas.

Dans le GM, le lait artificiel était introduit dés la
naissance dans 52,3% et la prise de vitamine D
était réguliére dans 76,1% des cas. Dans le GT,
le lait de vache était introduit d'emblée dans
36,3% des cas et la prise de vitamine D était ré-
guliére dans 84,1% des cas. Dans le GM, la du-
rée moyenne de l'allaitement maternel était de 8
mois (+/- 7.8 mois). La durée médiane était de 6
mois [0, 25 mois]. Dans le GT, la durée moyenne
de l'allaitement maternel était de 9 mois (+/- 9,9
mois). La durée médiane était de 9 mois [0, 36
mois].

En analyse univariée (tableau 1), la survenue de
I'asthme du nourrisson était significativement
associée aux facteurs endogénes notamment
I'atopie familiale (OR=2,24, IC 95% [1,23-4,09])
et le sexe masculin (OR=2,8, IC 95% [1,93-5,1])
et aux facteurs exogenes comme l'exposi-
tion maternelle au tabac pendant la grossesse
(OR=2,62, IC 95% [1,43-2,81]), le diabéte gesta-
tionnel (OR=3,11, IC 95% [1,57-6,19]), la détresse
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respiratoire néonatale (OR= 2,52, IC 95% [1,02-
6,2]), les mauvaises conditions socio-écono-
miques (OR=2,42, IC 95% [1,32-4,4]), I'humidi-
té (OR=1,94, IC 95% [1,06-3,53]), la promiscuité
(OR=3,51, IC 95% [1,84-6,69]) et le déreglement
du microbiote.

Tableau 1: Etude des facteurs associés al'asthme
dunourrisson

Variable Groupe Malade Groupe Témoin P
Sexe 41/93 64/93 0,001
Atopie Familiale ou personnelle 48/93 29/90 0,008

Rang dans la fratrie Fils unique : 24 2,24+1,17  Fils unique : 38 1,8+0,8 0,003

Milieu de vie rural 30/91 19/93 0,054
Exposition a la fumée du tabac 63/91 42/92 0,001
Vitaminothérapie D chez la mére 8/60 28/84 0,006
Régime maternel méditéranéen 35/60 63/89 0,116
Antibiothérapie durant la grossesse 10/54 4/82 0,02
Diabéte gestationnel 35/89 16/93 0,001
Prématurité 11/93 6/93 0,2
Hypotrophie 17/89 9/93 0,07
Accouchement par césarienne 40/93 31/93 0,174
INBP 25/86 5/91 0,001
DRNN 17/90 8/90 0,039
Introduction précoce : lait de vache 46/88 33/91 0,03
Promiscuité 43/85 21/93 0,001
Conditions socio-économiques 29/92 49/93 0,004
Présence d’animaux domestiques 22/83 22/82 0,96
Bronchiolite avant I’age de 6 mois 52/90 17/93 0,001
Durée de I'allaitement maternel 8x7,8 99,9 0,005
Obésité 9/93 3/91 0,08

INBP : infection néonatale bactérienne précoce
DRNN : détresse respiratoire néonatale

Les facteurs induisant un déreglement du mi-
crobiote significativement associés a la survenue
d'un asthme du nourrisson étaient comme suit :
l'exposition maternelle aux antibiotiques durant la
grossesse (OR= 3,76, IC 95% [1,13-12,72]), 'exposi-
tion néonatale aux antibiotiques (OR=7,04, IC 95%
[2,55-79]), I'introduction du lait de vache immédia-
tement apreés la naissance (OR=19, IC 95% [1,05-
3,5]) et la survenue d'une bronchiolite avant I'age de
six mois (OR=6,12, IC 95% [3,12-11,98)).

Les facteurs protecteurs étaient la supplémenta-
tion maternelle en vitamine D durant la grossesse
(OR=0,3, IC 95% [0,12-0,74]), la diminution de la
taille de la fratrie (OR=0,5, IC 95% [0,26-0,99)), et la
durée prolongée de l'allaitement maternel plus que
six mois (OR=0,53, IC 95% [0,28-0,98]).

Lanalyse multivariée a retenu l'exposition mater-
nelle au tabac pendant la grossesse (OR=3,22, IC
95% [1,97-10,74]) et la survenue d'une bronchiolite
avant l'age de six mois (OR=6,43, IC 95% [2,14-
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19,31]) comme variables indépendantes associées
a la survenue de l'asthme du nourrisson.

DISCUSSION :

L'asthme est I'une des pathologies chroniques
les plus fréquentes durant I'enfance. Sa prévalence
chez le nourrisson varie de 10 a 20% selon les
études (1-3). La maladie devient de plus en plus
une cause importante de morbidité pédiatrique
et de dépense de soins surtout dans les pays en
voie de développement (1). Les traitements dis-
ponibles ont un effet essentiellement suspensif
sur les symptémes. Le seul traitement étiopa-
thogénique est I'immunothérapie spécifique qui
reste d'indication limitée et I'observance théra-
peutique au long cours est médiocre (2).

Alors que lamajorité des publications tunisiennes
antérieures se sont axées soit sur I'asthme aigu
grave soit sur l'aspect thérapeutique de la mala-
die (4), trés peu d'études se sont intéressées aux
facteurs associés a l'asthme du nourrisson en
Tunisie (5). La théorie des deux coups stipule que
la survenue de l'asthme nécessite deux coups :
le premier étant la prédisposition génétique et
le deuxiéme étant un facteur exogéne (1). Notre
étude a rappelé le role des facteurs endogénes
et a mis l'accent sur le réle du déreglement du
microbiote dans la pathogénie de la maladie. |l
s'agit a notre connaissance de la premiere étude
tunisienne a ce sujet.

Nos résultats corroborent la littérature par la
prépondérance masculine suggérant l'implica-
tion des hormones (6) et par le réle incontes-
table de l'atopie (7). Si un parent est atopique,
le risque de récurrence dans la descendance est
de 25%, si les deux parents sont atopiques, ce
risque atteint 50%.

Tandis que ces facteurs endogenes sont im-
muables, la régulation épigénique peut étre
modifiée par les expositions environnementales
surtout durant la phase de sensibilisation de la
petite enfance (3) ou encore I'hypothése des «
mille jours » qui considére que l'environnement
de I'enfant de sa conception jusqu'a lI'age de 2
ans impacte grandement le risque de survenue
d'une maladie chronique (8). Un régime mater-
nel méditerranéen, riche en fibres alimentaires
et en oméga 3, est associé a une modification
bénéfique du microbiome et a une réduction du
risque d'allergie. La transmission a la génération
suivante se fait par des mécanismes de modifi-
cation épigénétique des génes des lymphocytes
T régulateurs (9). La consommation excessive de
friture et I'absence de consommation réguliere
des légumes étaient répandus dans les deux
groupes dans notre travail. La vitamine D, quant
a elle, agit sur I'immunité innée et adaptative
avec une polarisation Thl des réponses immunes
a travers ses propriétés anti-inflammatoires et
immunomodulantes,. Par ailleurs, cette vita-
mine a un réle dans le freinage du remodelage
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bronchique (9).

La théorie de dysbiose stipule que la perte de la
biodiversité du microbiote, entraine une rupture
de l'équilibre entre microbiote et hbte et des
perturbations au niveau du systéme immunitaire
aboutissant a la rupture de latolérance et a l'ap-
parition des maladies atopiques (10). Les études
anciennes considéraient le systéme respiratoire
du nouveau-né comme un milieu stérile, mais les
méga études récentes ont réfuté cette hypo-
these en démontrant la présence de microbiome
respiratoire tolérogéne chez tous les nouveaux
nés (1-3). Tout événement périnatal notamment
le mode d'accouchement par césarienne, la pré-
maturité, le faible poids de naissance, la détresse
respiratoire néonatale (10,11) et le diabéte ges-
tationnel selon des études trés récentes (12,13)
entrainerait un remodelage du microbiome et
une polarisation Th2 des réponses immunes.
De fagcon comparable a la création d'une dys-
biose expérimentale par administration d'anti-
biotiques chez des souriceaux nouveau-nés (14)
et conformément a nos résultats, I'exposition
précoce et in utéro aux antibiotiques augmente-
rait le risque de survenue ultérieure de I'asthme
a travers une réduction de la diversité du micro-
biote notamment respiratoire. Le risque de sif-
flement récurrent chez nos malades était corrélé
au nombre de freres et sceurs contrairement a
ce que le voudrait « la théorie hygiéniste » (10)
puisque l'effet du contage viral intrafamilial sur
un poumon hyperréactif durant la petite enfance
serait plus délétére que le bénéfice d'un micro-
biome diversifié. La théorie hygiéniste a d'ailleurs
été critiquée par les nouvelles études (15).

A lissue de notre étude et contrairement aux
données de la littérature (11), nous n‘avons iden-
tifié de réle protecteur pour le milieu rural. En
effet, les environnements fermiers ne sont pas
tous protecteurs comme en témoigne la prépon-
dérance des maladies allergiques chez la com-
munauté Huttérite utilisant le style industriel
moderne par rapport a la communauté Amish
pratiquant un style agricole artisanal (10,16). En
notre contexte, le tabagisme passif ainsi que la
pollution atmosphérique sont notés méme en
zone rurale.

Le role néfaste de la fumée du tabac est attesté
par notre étude et par toutes les études pédia-
triques (tableau 2).

Tableau 2 : Impact du tabagisme maternel sur la
survenue de l'asthme du nourrisson

Etude
Pays Nombre de cas OR

Takuya et al (17) .

Japon 90210 naissances  OR =1,7
Simons et al (18) )

Toronto 5619 naissances 0R=1,34
Notre étude . .

Tunisie 186 naissances 0R=3,22
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L'exposition in utéro et post natale a la nicotine
modifie la méthylation de I'ADN et induit des al-
térations géniques avec un effet pro-inflamma-
toire, une susceptibilité aux infections et une po-
larisation Th2 des réponses immunes (17).

Le réle protecteur de l'allaitement maternel de
l'asthme du nourrisson est incontestable (Ta-
bleau 3).

Tableau 3 : Réle protecteur du lait maternel de
l'asthme du nourrisson selon les études

Etude Pays Groupes comparés Résultat
Larsson et al. Suéde Nourrissons non allaités VS OR: 0,37;1C 95 %
(19) nourrissons allaités au sein [0,183-0,78]

pendant au moins six mois

Nourrissons non allaités VS
nourrissons allaités au sein
pendant au moins 25 semaines

Maas et al. (20) USA OR: 0,247;1C 95 %

[0,093-0,655]

OR: 0,82;1C 95 %
[0,69-0,97]

Midodzi et al. Canada Nourrissons non allaités VS
(1) nourrissons allaités au sein
pendant au moins trois mois

Nourrissons non allaités VS
nourrissons allaités au sein
pendant au moins six mois

0R=0,53 ; IC 95%
[0,28-0,98]

Notre étude Tunisie

Contrairement au lait de vache qui favoriserait
la sensibilisation orale, le lait maternel est riche
en immunoglobulines notamment les IgA, en en-
zymes microbiennes, en cytokines, chémokines
et en acides gras polyinsaturés. Son action est
directe via un effet immun tolérogene et indirect
a travers la prévention des infections respira-
toires basses. La durée recommandée de l'allaite-
ment maternel varie selon les sociétés savantes,
l'organisation mondiale de la santé recommande
une durée minimale de 6 mois (10,11). En contre
partie, tel que nous avons constaté, plus l'intro-
duction du lait de vache est précoce dans la vie,
plus le risque de survenue d'un wheezing récur-
rent est important.

A l'instar de nos résultats, plusieurs études ont
mis l'accent sur I'impact négatif de la survenue
d'une bronchiolite avant I'age de six mois dans
I'histoire naturelle de l'asthme (Tableau 4), les
virus les plus incriminés étant le virus respiratoire
syncytial (VRS) et le rhinovirus (3).

Tableau 4 : Association bronchiolite précoce et
asthme du nourrisson

Etude Pays Effectif Constatation
Guizuo (22) Méta analyse de 292844 OR:2.46; IC 95% [ 2.14- 2.82]
la littérature participants
mondiale
Brandao (23) Brésil 672 malades  OR: 2.66 ; IC 95% [1.10- 6.40]
Calvo (24) Espagne 302 malades OR: 2.18; 1C 95% [1.05- 4.5]
Notre étude Tunisie 93 malades OR:6.12; IC 95% [3,12-11,98]

*OR : Odds Ratio

A ce jour, il n'est pas clair si la bronchiolite induit des
lésions pulmonaires responsables du wheezing ré-
current ou si l'asthme du nourrisson et la bronchio-
lite ont le méme support génétique (11). Les études
suggérent que le VRS induirait d'authentiques Ié-
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sions et que le rhinovirus démasquerait ces deux
phénomeénes génétiquement interliés (22).

Tel que nous avons constaté, les enfants issus de
milieux défavorisés sont plus a risque de wheezing
récurrent (9). En effet, ces enfants vivent en familles
nombreuses, dans des maisons peu aérées, des
quartiers peu entretenus et a proximité des voies
principales et sont donc plus exposés aux risques
de contagion, de sensibilisation, de pollution at-
mosphérique et d'intoxication nicotinique (25).
Le réle de I'exposition aux pneumallergénes a l'inté-
rieur des habitations (acariens de la poussiére do-
mestique, squames des animaux domestiques et
moisissures) dans l'apparition des symptdmes chez
I'asthmatique a été démontré depuis longtemps. La
présence des moisissures est favorisée par I'humidi-
té dans les foyers mal aérés. Lexposition a ce type
dallergenes est associée a un risque augmenté
d'exacerbations d'asthme, méme chez la personne
asthmatique non sensibilisée aux moisissures (9).

CONCLUSION:

Le bien étre du poumon humain est corrélé au
bien étre du poumon fcetal. Nous recommandons
I'éviction nicotinique et la supplémentation en vi-
tamine D dés la période conceptionnelle, la ratio-
nalisation de la prescription des antibiotiques, la
prolongation de l'allaitement maternel et la géné-
ralisation des mesures de prévention de la survenue
de la bronchiolite particulierement durant les pre-
miers six mois de vie. Des zones d'ombre restent a
clarifier et de nouvelles stratégies thérapeutiques a
travers le transfert de bactéries bénéfiques peuvent
étre envisagées.
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