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Résumé :

L’asthme allergique pédiatrigue est un trouble inflammatoire chronique qui
affecte les sujets les plus jeunes, pendant lequel I'exposition a un allergéne induit a
une réponse immunitaire provoquant des symptdmes épisodiques, un régime
alimentaire riche en vitamine D et en fibres alimentaires peut modifier le profile
inflammatoire et améliorer le délai d’exacerbations, leur supplémentation est une

option thérapeutique potentielle qui suscite un intérét particulier.

Mots clé :

Asthme  allergique  pédiatrique, microbiote intestinale, vitamine D, fibres

alimentaires.

Abstract:

Pediatric allergic asthma is a chronic inflammatory disorder that affects the
youngest subjects, during which exposure to an allergen induces an immune
response causing episodic symptoms, of which a diet rich in vitamin D and dietary
fiber may alter the profile inflammatory and improve the time to exacerbations, their

supplementation will be a potential therapeutic option.

Key words:

Pediatric allergic asthma, gut microbiota, vitamin D, dietary fiber.
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Introduction

Introduction

L’'asthme est une maladie inflammatoire chronigue des voies respiratoires,
touchant 339 million personnes dans le monde, sa prévalence dans les états unis
est de 8.3 % avec une tendance temporelle a l'augmentation au cours des 60

derniers années.

Une caractéristique prédominante est un schéma d’écoulement d’aire
obstructif réversible sur le spirométre et se manifeste souvent par une toux,
respiration sifflante et/ou production de mucosités avec des exacerbations
fréquentes, des visites aux urgences et la gestion de comorbidités. L’asthme
entraine une augmentation des couts en soins de santé et une qualité de vie

moindre pour les patients et leurs familles (Saeed et al., 2020).

Des études récentes montrent une association accrue entre le microbiote

intestinale et les maladies respiratoires notamment I'asthme allergique.

I semble y avoir une fenétre critique de colonisation qui se produit pendant
la petite enfance dans laquelle les communautés microbiennes intestinales

fagconnent la maturation immunitaire et conférent une susceptibilité a [Iinflammation

allergique des voies respiratoires.

Les mécanismes par lesquels la communauté microbienne intestinale
influence les réponses immunitaires et la physiologie pulmonaire « l'axe intestin
poumons », sont toujours au cours de définition, mais incluent la différenciation
altérée des populations des cellules immunitaires et la production locale des

métabolites qui affectent les sites distaux (Ver Heul et al., 2019).

Derniérement, des études et quelques essais cliniques suggeérent que la
croissance mondiale des maladies respiratoires est largement associée a des
changements alimentaires, notamment une consommation réduite en vitamine D et

en fibres alimentaires (Zhang et al., 2016).

La vitamine D est obtenue par l'exposition aux ultraviolets et [l'alimentation.
Les recherches définissent la vitamine D comme un puissant immuno modulateur
capable d’atténuer les signaux inflammatoires dans plusieurs types cellulaires
impligués dans les réponses inflammatoires et d’augmenter les cytokines anti
inflammatoires, sa carence a été associée a une inflammation accrue, a des
exacerbations et des mauvais résultats globaux chez les patients asthmatiques
(Hall and Agrawal, 2017).
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D’autres études montrent que les fibres alimentaires ont des effets positifs

sur la santé.

La littérature scientifique montrent aussi que l'apport en fibres alimentaires
semble améliorer la fonction immunitaire mesurée par les acides gras a chaines
courtes «les AGCC» au niveau de [laxe intestin poumon (Korczak et al,
2017),diminuent la capacité des cellules dendritiques a provoquer [inflammation
allergique des voies respiratoires a médiation cellulaire TH2. La supplémentation
en vitamine D et en fibres alimentaires pourrait étre une option thérapeutique

potentielle.



Revue de littérature

1 Asthme:
1 1 Définition :

Selon, national institue of health Guidelines on asthma (NIH Guidelines) en
2007, [lasthme est défini comme un trouble respiratoire qui provoque une
inflammation chronique des voies aériennes(Mims, 2015), caractérisé par une
hyperproduction des cellules immunitaires en particulier les éosinophiles , les
mastocytes , les lymphocytes T , les macrophages , les neutrophiles et les cellules
épithéliales qui causent une inflammation locale, cette inflammation provoque des
épisodes récurrents, une respiration sifflante, un essoufflement , une oppression

thoracique et la toux , en particulier la nuit ou tot le matin(Boulet et al., 2019).

L’inflammation provoque également une augmentation de [I'hyperréactivité

bronchique a une variété des stimulateurs (Walter et al., 2015).
1 2 Types d’asthme :

L’asthme est généralement discuté en termes d’endotype, ou sous typages

en fonction des mécanismes biologiques.

Il existe plusieurs types d’asthmes: toux, asthme d’effort, asthme allergique,
asthme a éosinophilie (inflammation de type 2), asthme pédiatrique, asthme de I
adulte, asthme résistant aux stéroides, asthme induit par [I'aspirine et asthme lié a

'obésité (Coren J., 2013);(Fajt et Wenzel., 2015).
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Phénotype, endotype, inflammation

Inflammation éosinophilie Inflammation non éosinophilie

L J
Neutrophilie

Inflammation des voies Voie respiratoire épaisse

respiratoires de haute intensite

Limnitation de débit d aire

¥
Thermoplastie

Allergique Non allergique

Figurel.l: Les types d asthme selon | endotype, le phénotype et la nature d inflammations.
1_2_1_ L’inflammation éosinophile :

L'asthme a éosinophile est principalement provoqué par les cytokines de
type 2, auparavant connue sous le nom de Th2 lorsque le producteur prédominant
de ces cytokines étant supposé étre le T helper de type Th2, d'ou la découverte
des cellules lymphoides innées de type 2 comme faible prévalence mais puissante
source des cytokines IL_4, 5 et 13. D’autres cytokines de type 2 conduisent a un
changement de nomenclature.

L'asthme a éosinophile peut étre allergiqgue et non allergique, la maladie
allergique correspond a un stéréotype d asthme, étant souvent d’apparition

précoce avec un fond atopique est un taux IgE élevé (Jones et al., 2018).
1_2 2 L’inflammation non éosinophile :

Le phénotype d'asthme non éosinophile (principalement Neutrophile)
caractérisé par une absence apparente d’inflammation provoquée par les Th2 et

une prédominance neutrophilique dans les voies respiratoires (Moore et al., 2007).
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2_Asthme allergique pédiatrique :
2_1 Geénéralité:

L’'asthme allergique est la maladie chronique la plus courante pendant
'enfance, environ la moitié des enfants asthmatiques présentent les symptdomes
avant I’ &ge de 3 ans (Devonshire and Kumar, 2019).

Selon le centre de contrble et la prévention contre les maladies (CDC), la
prévalence d’asthme chez les enfants 84gés de 5 a 11 ans et 12 a 17 ans a été 9.6
% et 10.5 % respectivement en 2016 (Haktanir Abul and Phipatanakul, 2019).

Selon la cohorte du programme de recherche sur lasthme sévere (SARP),
les enfants asthmatiques graves, étaient de sexe masculin avec une fonction
pulmonaire et une masse corporelle normal. Les enfants souffrant dasthme
présentent un nombre déosinophiles, une sensibilisation a [lallergéne et des

niveaux d’IgE trés élevés (Teague et al., 2018).

Les sujets atteints d’asthme allergique présentent les symptbmes suivants :
un essoufflement, une respiration sifflante, une toux et oppression thoracique, les

symptémes peuvent étre déclenchés par une sensibilisation a un allergéne.
2_2_ Etiologies:

Elles ne sont pas connues, mais les facteurs de risque sont identifiés et
linteraction géne-environnement joue un rdle trés important dans le déclenchement

de la maladie chez les enfants (Mims, 2015).

Masse corporelle

Facteurs
environnementaux

Facteurs génétiques
Tabagisme g q

Stress oxydant et épi génétiques
nitrosant

Alimentation

Activité physique 1

Progression de
trouble obstructif

Morkidité mortalité

Figurel.2 : Association asthme et interaction géne environnement.
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2 2 1 Causes génétiques :

La génétique joue un rble trées important dans la causalit¢ de I'asthme, dont
I'héritabilité varie entre 35 % et 95 % (Ober et Yao., 2011).

by

Des g¢énéticiens identifient des centaines des génes associés a un risque
accru dasthme, il a également été démontré que les variations épi génétiques
dans la maniére de la traduction génétique participe dans le développement de
'asthme (Holloway et al., 2010);(Harb et Renz., 2015).

Tableaux 1.1 : Différents génes susceptibles dans I'asthme allergique pédiatrique
(Bunyavanich et Schadt., 2015).

Groupe fonctionnel possibles Geénes
Protéine repliant dans le réticulum ORMDL3, GSDMB, ZPBPW
endoplasmique
Atopie CD23, IL_4RA, IL_13, GATAS, STAT6
Eosinophiles MYB, WDR36, IL_33
Réponse tissulaire TNC, NPSR1, UPAR

2 2 1 1 Prédisposition génétique :

L'asthme s'est avéré étre héréditaire dans de nombreuses études.
Récemment, des preuves ont été acquises qu'il est familial lorsqu'il est évalué par

plusieurs phénotypes comme l'atopie et I'hyperréactivité.

De plus, des études ont montré que [I'hérédité, des taux élevés d'IgE
sériques totales, un marqueur de l'atopie, est mieux adaptée dans une analyse de
ségrégation lorsqu'un modeéle a deux locus a été appligué que lorsqu'un modéle a

un locus a été appliqué.

Cela suggére que plus d'un gene est impliqué dans cette maladie complexe.
La recherche de génes dans l'asthme a maintenant conduit a plusieurs localisations
sur le génome, y compris des génes sur les chromosomes 5, 11 et 12, ces

derniéres régions chromosomiques ont été répliqguées dans plusieurs études.

Ainsi des études d'association ont montré que plusieurs polymorphismes
dans les régions chromosomiques sont liés a [l'atopie, [I'hyperréactivité et
l'asthme(Postma, 1999).
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2 2 1 2 Epigénétique :

L’épi geéneétique fait référence aux caractéristigues de I'ADN qui modifient
l'expression du géne mais sont indépendants de la séquence nucléotidiques tels
que la méthylation d’ADN, I'hydroxylméthylation et les modifications d’histones qui
entraine généralement une dérégulation de l'inflammation (Breton et al., 2014).

Tableaux1.2 :Les altérations génétiques majeures identifiées dans diverses études sur I'asthme
(Bunyavanich et Schadt., 2015).

Mécanismes d épi génétiques Exemples possibles dans | asthme

Régulation a la baisse des régulateurs de
linflammation

Méthylation d ADN Augmentation de la Méthylation lors de

I'exposition au fumé de tabac

L’héritage maternel

Modification des histones Modification de profile inflammatoire des
cellules T

2 2 2 Causes environnementales :

L’environnement intérieur et extérieur contient de nombreuses expositions

qui influencent le développement de I'asthme et la morbidité (Diette et al., 2008).

La sensibilisation et I'exposition aux allergenes intérieurs y compris les acariens, les
rongeurs, les blattes et les animaux domestiques, aggravent le contrble de l'asthme et la
fonction pulmonaire chez les enfants, d’ou 80 % des enfants asthmatiques d’ age scolaire sont
sensibilisés a au moins 1 allergéne intérieur (Naja et al., 2018).

2 2 2 1 Les allergénes d’intérieurs :
22211 Lesacariens:

Les allergénes DerF1l et DerP2 sont les especes d’acariens les plus communs,

Dermatophagoides Farinae et Dermatophagoides Pteronyssinus respectivement.
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Ce sont des membres microscopiques de classe des arachnides et ont besoin de
I'humidité pour survivre, environ 30 % a 60 % des enfants atteints y sont sensibilisés (Weiss et
al., 2001).

22212 Lesanimaux afourrure :

Le chat et le chien sont les poils dintérieur les plus courants des animaux

domestigues, environ 25 % a 65 % des enfants asthmatiques y sont sensibilisés.

Les allergénes des animaux a fourrure adhérent aux vétements, aux murs,
aux meubles et autres surfaces rembourrées, et sont également transportées sur
des petites particules qui leur permettent de rester en vol pendant une longue

période.

L’'absence de [lanimale d’intérieur n’exclue pas [I'exposition aux allergénes
gue ce soit directe ou indirecte par un transfert passif d’allergéne (Almgqvist et al.,
2001).

2 2 2 1 3 Moisissure et ’lhumidité :

Environ 12.2 % des cas y sont sensibilisés aux (Byeon et al., 2017), les

protéines allergénes des moisissures varient selon les espéces.

Les moisissures d’intérieur les plus courants sont ['Aspergillus et le
Penicillium alors que les moisissures d’extérieurs courants sont le Cladosposium,
lAlternaria et [I'Eicocum. Ces microorganismes dépendent de [I'humidité pour

assurer leur croissance (Naja et al., 2018).

2 2 2 2 Les allergénes d’extérieur :

Les pollens sont ceux qui sont suffisamment petits pour étre transportés par
le vent (Gautier and Charpin, 2017).

Chez Ila plupart des patients, [lallergie au pollen induit une rhino
conjonctivite, ainsi que [I'hyperréactivité¢ bronchique qui augmente pendant Iles

saisons de pollinisation (Beier et al., 2003).
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La relation entre le tabagisme passif, I'exacerbation de [I'asthme infantile et
'hospitalisation est bien connue, la fumée de tabac contient des particules solides
et des composés organiques semi volatils et volatils qui agissent comme des
irritants  respiratoires, dans les Etats Unis plus que 200000 exacerbations sont
associées au tabagisme passif(Gautier and Charpin, 2017).

Dans une étude transversale sur 2250 jeunes asthmatiques, 17.3 % ont
déclaré la consommation de la fumé de tabac, et parmi les non-fumeurs 53.2 %
étaient exposés au tabagisme passif, donc la fumée de cigarette est un contributeur

majeur de déclenchement d’exacerbations (Kit et al., 2013).

Tableaux 1.3 :L’association entre humidité excessive / moisissures et impact sanitaire
Selon I'OIM, I'OMS et I'Anses.

Les autorités sanitaires IOM WHO ANSES
Symptdmes bronchiques
(toux et respiration + + +
sifflante)
+ enfants
Occurrence de 'asthme 0 0 + asthme chez les
adultes

Exacerbations d’asthme + + +
Pneumonie + + +

d’hypersensibilité

Remarque: «+» signifie que I'association a été acquittée et «0» signifie qu'elle ne I'a pas été.
2_3 Epidémiologie:

L’asthme est un syndrome hétérogéne qui touche plus de 300 millions de
personnes dans le monde, dont 25 millions parmi eux sont des américains, il s’agit
aussi de la maladie chronique la plus fréquente de I'enfant (Stern et al., 2020), avec
une prévalence de 8.3%, dont pres de 10 % denfants d’age de 5 a 14 ans, les
garcons ont une incidence de 9.3 % par rapport aux files 7.3%. lindice est plus
élevé chez ceux qui vivent sous le seuil de pauvreté par une prévalence de 10.9%,
les Afro américains ont plus d’asthme allergique que les blancs 9.9 % contre 7.4 %
(Azmeh et al., 2020).
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Une étude a estimé que la prévalence de l'asthme allergique est de 14.1 %
en république Dominicaine, de 25.7 % dans les pays d’Amérique latine chez les
enfants agé de 13 a 14 ans, 30.9 % Cuba, le Venezuela de 29.7 %, 23.2 % dans
Costa Rica, 21.8 % dans Porto Rico, 20.5 % dans le Panama, de 18.3 % dans le
Honduras (Sun et al., 2017).

En Algérie :

Daprés AIR MAG (asthma Insight and reality in the Maghreb) conduit en
2008 a estimé la prévalence de lasthme a 3,1% en Algérie pour la population

générale des adultes et de 4,1% chez les enfants (Nafti et al., 2009).

4.1 %
Algerie h ]
| 183%
Honduras
| 20.5(%
Panama
] 21.8%
Porto Rico
1 o,
Costa Rica s 23.2%
| 29.7 9
Venezuela [ %
Cube | 30.9%
Amérique latin I 25.7%
14.1%

République Dominicaine

|

Figurel.3 : La prévalence d asthme allergique dans le monde.
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Proportion de la population (%)
10,1 B 25-50

1,6-10,0 0-2,5
51-15 1 Données non disponibles =
Ecosse 184 Turquie 74
Jersey 17,6 Liban 72
Guernesey 17,5 Kenya 7,0
Pays de Galles 16,8 Allemagne 6,
lle de Man 16,7 France 6,8
Angleterre 15,3 Norvege 6,8
Nouvelle-Zélande 15,1 Japon 6,7
Australie 14,7 Suede 6,5
République d'lrlande 14,6 Thailande 6,5
Canada 141 Hong Kong 6,2
Pérou 13,0 . Philippines 6,2
Trinité et Tobago 12,6 Emirats arabes unis 6,2
Costa Rica 11,9 Belgique 6,0
. Brésil 114 Autriche 5,8
Etats-Unis 10,9 Espagne 5,7
lles Fidji 10,5 Arabie saoudite 5,6
Paraguay 9,7 Argentine 55
Uruguay 9,5 Iran 55
Israél 9,0 Estonie 5,4
Barbade 89 Nigeria 54
Panama 838 Chili 5,1
Koweit 85 Singapour 4,9
Ukraine 8,3 Malaisie 4,8 )
Equateur 8,2 Portugal 4.8 Le Capvert 4, Territoires palestiniens 36 Chypre 24 Roumanie 15
Afrique du Sud 8,1 Quzbékistan 4,6 Lettonie 4,2 occupés Suisse 23 Albanie 13
Republique tcheque 8,0 Macédoine 4,5 Pologne 4,1 Mexique 33 Russie 2,2 Indonésie 1,1
Finlande 8,0 Italie 45 Algérie 39 Ethiopie 3,1 Chine 21 Macao 07
Malte 8,0 Oman 45 Corée duSud 39 Danemark 3,0 Gréce 19
Cote d'lvoire 7,8 Pakistan 43 Bangladesh 38 Inde 30 Georgie 18
Colombie 7,4 Tunisie 4,3 Maroc 38 Taiwan 26 Nepal 15

Figurel.4 : Mappemonde de la prévalence d asthme.

2 4 Exacerbation de 'asthme :

L’exacerbation de [Il'asthme est définie comme une augmentation
progressive des symptdmes, essoufflement, toux, et respiration sifflante, les
exacerbations  surviennent généralement chez les sujets souffrant d’asthme

préexistant, mais aussi peuvent étre la premiére manifestation d’asthme.

Le plus souvent, les poussées ou les crises d’asthme surviennent a la suite
d'une infection virale des vois aérienne supérieures, d'une exposition a un
allergéne, ou dune mauvaise observance des médicaments (Maselli and Peters,
2018).

Cependant, méme avec des soins optimaux, environ 10 % des patients
asthmatiques connaitront une exacerbation majeure nécessitant un changement de
traitement, des corticostéroides oraux, une visite aux urgences ou une

hospitalisation une fois par an (Bateman et al., 2004).

11
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2 5 physiopathologie de I'asthme allergique :
2 5 1 profile inflammatoire et cytokines :

Linflammation de voies aériennes inférieures est due tres souvent a la
combinaison d’une prédisposition génétigue et environnementale, avec une

altération du microbiote et des métabolites de systeme biologique.

La plupart des sujets asthmatiques ont une inflammation de type 2, d’aprés
les lymphocytes T auxiliaires de type 2 (Th2), cette inflammation est associée a un
ensemble de profiles des cytokines tels que IL_4, 5, 13 et IL_14, et a des cellules
inflammatoires, les éosinophiles, mastocytes, les basophiles, les Th2 et Iles
plasmocytes produisant des immunoglobulines de types E IgE(Mims, 2015).

Ce type dinflammation est couramment observé chez les sujets atteints de

maladies allergiques, de troubles éosinophilies ou ayant des infections parasitaires.

Les cellules épithéliales des voies respiratoires jouent un rble trés important
dans la régulation de [linflammation via les cytokines |IL 25, 33, et le

lymphopoéitine stromale thymique (Fahy, 2015).

Tableaux 1.4 : Modifications inflammatoires de type 2 couramment identifiées

Dans l'asthme.

Type cellulaire des voies Changement inflammatoire

respiratoire

Cellules épithéliales Augmentation d IL_33 et de lymphoéitine

stromale thymique

Augmentation du biais Th2 avec une
Lymphocytes régulation a la baisse des cellules T reg
Augmentation d IL_4, 5, 13 et la production

des IgE par les plasmocytes

Eosinophiles Accumulation Médie par | IL_5

Mastocytes et basophiles Augmentation de | affinité des IgE

12
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2 5 2 remodelage tissulaire :

Le remodelage tissulaire est une pléthore d’altérations pathologiques qui se

produisent dans les voies respiratoires inférieures.

Les modifications pathologiques de la muqueuse comprennent une
hyperplasie et une métaplasie des cellules en coupe avec une production accrue

du mucus.

Sous la muqueuse, lhypertrophie des muscles lisses, les dépbts de
collagene et les glandes muqueuses plus grosses dominent les changements
observés, conduisant a une augmentation de la production de mucus dans les
voies respiratoires pendant les épisodes chez les sujets asthmatiques (Mims,
2015).

Hypertrophies et hyperplasie

des muscles lisses

Hyperplasie des cellules de gabelet

Hypertrophie des glandes mugueuses sous
mugueuses

Fibrose sous épithéliale et dépdt de collagéne

Augmentation des vaisseaux sanguins dans la sous mugueux

Infiltration cellulaire inflammatoire et cedéme sous mugqueux

Figurel.5 : Remodelage tissulaire dans l'asthme.
2 5 3 processus immunologique :

L’exposition aux allergénes conduisant a une inflammation Th2 ou IgE/Th2,
endommage la barriére épithéliale et entraine une production des cytokines, IL_33,

IL_25 et de lymphopoéitine stromale thymique.

Ces cytokines agissent sur les cellules ILC2, DC et les Th2, entrainant la
production des cytokines anti inflammatoire telles que I'lL_4, 5 et 13 qui ont un role

central dans [lasthme allergique. LIL_ 4 et [IIL_13 poussent la commutation

13
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isotypique des anticorps a passer aux IgE dans les lymphocytes B. L’IL_13 peut

aussi agir sur les cellules musculaires des voies respiratoires provoquant une

broncho constriction et contribuant a un remodelage tissulaire.

L’actions d’allergéne, et de I'IlL_4 et 13 sur les cellules épithéliales des voies
respiratoires induit & une attraction des éosinophiles et des chimiokines tels que la
chimiokine dérivée des macrophages et la chimiokine régulée par [activation

TARC, cela attire les cellules Th2 vers les voies respiratoires.

La réticulation des IgE par [lallergéne sur les mastocytes induit a la
libération de [I'histamine, de Leucotrienes et des prostaglandines PGD2 et PGEZ2,
qui favorisent la broncho constriction des vois aériennes au cours des crises

épisodiques d’asthme(Edwards et al., 2017).

Allergéne J

Epithélium bronchigue

0 '\-\_-_-

L LT nalfs

Eosinophiles

Mastu:uc',-'tes
Qﬂj IL s @ -——-—_H_______Q_ z’ iré.

IL 13 Histamines
- PGD2
\____,;,-' Leucotriénes

%

ellules musculaires
lisses

Figurel.6 : Mécanisme immuno-pathologique de I'asthme allergique.

(DC : cellule dendritiques, LB : lymphocytes B, IgE : immunoglobulines E, Th2 : lymphocytes T helper, 1I_4, 5,9,
13 : interleukines 4, 5,9, 13, PGD?2 : prostaglandine D2).
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2 _6_ Diagnostique

Le diagnostic d'asthme comprend généralement 4 étapes :
Confirmer le diagnostic et éliminer un faux asthme.

Rechercher les facteurs favorisants.

AU NERN

Evaluer la sévérité.
v Définir (apprécier) les modalités évolutives.
Le diagnostic se fait differemment selon I'age du patient.

L’interrogatoire est un élément capital dans le diagnostic, il précisera les
symptdomes, les périodes et les circonstances de leur survenue. |l permet
également de chercher le terrain atopique personnel et familial, [I'histoire de
l'asthme, les manifestations associées, le profil psychologique du patient et
l'existence d'un reflux gastro-cesophagien ou dune sinusite chronique (Huchon,
2001).

2 6_1 Diagnostic différentiel :
D’autres pathologies que I'asthme seront évoquées :
e Bronchiolite oblitérante.
e Corps étranger endo-bronchique.
o Dyskinésies trachéo-bronchiques (malacies).
e Mucoviscidose.
¢ Infections ORL récurrentes (surtout virales).
¢ Radiographie du thorax anormale.

e Déficit immunitaire (IgA, 1gG2, 1IgG4) (Lemaire, 2008).

2 6 2 Examen clinique:

L’examen clinique doit étre complet.

Chez un asthmatique I'examen intercritique est normal, a linverse chez un
asthmatique en crise, il y a une expiration laborieuse et une polypnée avec
sibilances présentes aux deux temps de la respiration. En cas de crise il faut
chercher également des signes de gravité orientant la prise en charge (Huchon,
2001).

2_6_3_ Evaluation de la fonction respiratoire :

Permet de reconnaitre et quantifier 'obstruction bronchique, et donc d’apprécier de
facon objective le contréle de I'asthme.
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Spirometre : trés utile au diagnostic permettant une évaluation objective de
I'obstruction. Elle permet la mesure des volumes et des débits d’air, tels que la capacité
vitale (CV), la capacité pulmonaire totale (CPT), le débit expiratoire de pointe (DEP), le
volume expiratoire maximal seconde (VEMS) (Guide SAD, 2010).

Ces mesures sont prises par des spiromeétres (Dautzenberg, 2005).

Mesure du DEP : Permet dévaluer lobstruction des bronches proximales,
le dépistage des exacerbations et le contrble de leur niveau de gravité. La mesure

se fait par un débitmetre de pointe (peak-flow meter) (Huchon, 2001).

Volume (L) ©

CVL

CPT

Temps (s)

Figurel.7 :Les volumes respiratoires chez les enfants asthmatiques.
(Vr= volume courant, CVL= capacité vitale lente, CPR= capacité pulmonaire totale, VR= volume résiduel.)

2 6_4 Radiographie du thorax :

Examen nécessaire pour la recherche de distension, d'un éventuel infiltrat
ou de trouble de ventilation. [l permet dargumenter le diagnostic différentiel
(CHRETIEN et J, 1990).

2_6_5_ Bilan allergologie :

Il a un réle dans la précision de I'atopie.

Les tests cutanés : moyens les plus utilisés et les plus fiables pour
explorer le terrain allergique. Réalisés sans Ilimite d’age, leur lecture doit étre
corrélée a rhistoire clinique. La méthode de référence reste les pricks tests (Guide
SAD, 2010).

Le dosage des IgE spécifigues : lls explorent les IgE spécifiques contre

un allergéne donné (méthode de référence : CAP SYSTEM). Leur dosage doit étre

16
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orienté en fonction des données cliniqgues. Ces tests, trés codteux, sont réservés
aux cas discordants ou difficiles (Guide SAD, 2010).

2_7_traitement et contrdle :

Le traitement de 'asthme implique une approche personnalisée, qui comprend une
éducation a l'autogestion, un plan d’actions écrit sur I'asthme et une formation sur les
inhalateurs, pour les enfants, cela comprend les parents, les soignants et les enseignants
(Papi et al., 2018).

La détermination du niveau de contrble de la maladie permet au praticien
d’adapter le schéma thérapeutique afin d’obtenir une prise en charge optimale et de

diminuer le nombre d’exacerbations (Al dandachi, 2013), selon le tableau dessous :
Tableau 1.5 : Les critéres de planification de traitement et de contréle d’asthme

(Al dandachi, 2013).

Criteres Contréles Partiellement Non contrélé
contrélé
Symptémes diurnes < 2 fois par > 2 fois par
semaines semaines
Symptémes ou réveils Aucune Présente 3 ou plus de
nocturnes critéres d’asthme
Recours au traitement < 2 fois par > 2 fois par partiellement
variabilité semaines semaines contrdler présente
Limitation des activités Aucune Présente dans n'importe
< 80% de valeur quelle semaine
Fonction pulmonaire Normale prédite ou de la
(VEMS/DEP) meilleure valeur
personnelle

Le traitement chez les enfants asthmatiques est ajusté selon les besoins individuels
de chaque patient, pour cela deux types de médicaments sont utilisés en fonction de la
gravité de la maladie, le tableau ci-dessous montre les types de médicaments et la dose

pour chaque palier :
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Tableau 1.6 : La stratégie du traitement et du contréle d’asthme selon ces différents stades selon
GINA 2021.

Palier de la maladie

Contréleur préférés
pour controler les
symptomes et

éviter les crises

Autres options

contrbleurs

Autres possibilités

e Palierl
symptémes moins de

deux fois par mois

ICS a faible dose pris
chaque fois que
SABA est pris

CSIl a faible dose

quotidienne

o Palier 2
symptomes deux fois
par mois ou plus
mais moins d'une fois

par jour

ICS corticostéroide
inhalé a faible dose
quotidienne

antagonistes
quotidien des
récepteurs des
Leucotriénes (LTRA),
ou ICS faible dose
prise chaque fois que
SABA prise

e Palier 3
symptémes presque
tous les jours, ou
réveil avec asthme
une fois par semaine

ou plus

ICS-LABA a faible
dose, ou ICS a dose
moyenne, ou ICS-
formotérol a tres
faible dose
d'entretien et de
soulagement (MART)

ICS-LTRA afaible

dose

o Palier4
symptdmes presque
tous les jours, ou
réveil avec asthme
une fois par semaine
ou plus et fonction

pulmonaire faible

ICS-LABA a dose
moyenne ou thérapie
d'entretien et de
soulagement ICS-
formotérol a faible
dose (MART)

ajouter du tiotropium
ou ajouter du LTRA

Des OCS de courte durée peuvent également

étre nécessaires pour les patients présentant

un asthme sévéere non controlé

au besoin agoniste
béta 2 a courte durée
d'action (ou MART de
soulagement des
CSlI-formotérol a
faible dose)
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Palier 5

se référer pour une
évaluation
phénotypique, une
dose plus élevée
d'ICS-LABA en

complément du

ajoutez des anti-IL_5

ou des OCS a faible
dose, mais tenez
compte des effets

secondaires

traitement, par
exemple anti-IgE

Comparativement aux médicaments utilisés pour d'autres maladies chroniques, la
plupart des médicaments utilisés pour le traitement de I'asthme ont des ratios thérapeutiques
tres favorables. Les options pharmacologiques pour le traitement a long terme de I'asthme
se répartissent en trois catégories principales :

Médicaments de contrdle : ces médicaments contiennent des CSI et sont utilisés
pour réduire l'inflammation des voies aériennes, contrbler les symptdmes et réduire les
exacerbations et le déclin connexe de la fonction pulmonaire (O'Byrne et al.,, 2009), les
doses des CSl-formotérol, prises lorsque les symptdmes apparaissent et avant l'exercice. La
dose et le régime des médicaments de contrle doivent étre optimisés pour minimiser le
risque d'effets secondaires des médicaments, y compris les risques de nécessiter des
corticostéroides oraux OCS (GINA, 2021).

Tableau 1.7 : Les doses des corticoides prescrits par le praticien pour les enfants asthmatiques
agés de 6 a 11 ans (GINA, 2021).

Dose d ICS (msQ)

ICS : corticoides inhalées Faible Moyenne Forte
- Dipropionate de béclométasone 100-200 >200-400 >400
- Dipropionate de béclométasone 50-100 >100-200 >200
- Budésonide 100-200 >200-400 >200
- Budésonide 250-500 >500-1000 >1000
- Ciclésonide 80 >80-160 >160
- Furoate de fluticasone 50 50 n.a
- Propionate de fluticasone 50-100 >100-200 >200
- Propionate de fluticasone 50-100 >100-200 >200
- Furoate de mométasone 100 100 >200
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Médicaments de soulagement dits les analgésiques : ceux-ci sont fournis a tous
les patients pour le soulagement nécessaire des symptdomes de rupture, y compris lors de
l'aggravation de l'asthme ou des exacerbations. lls sont également recommandés pour la
prévention a court terme de la broncho constriction induite par I'exercice (BIE) (Nwaru et al.,
2020). Les analgésigues comprennent I'lCS-formotérol a faible dose selon les besoins, ou le
SABA selon les besoins (GINA, 2021).

Traitements d'appoint pour les patients souffrant d'asthme sévere :ils peuvent
étre envisagés lorsque les patients présentent des symptdmes persistants et/ou des
exacerbations malgré un traitement optimisé avec des médicaments de contrdle a dose
élevée généralement une dose élevée de CSI plus un LABA, et le traitement des facteurs de
risque modifiables (GINA,2021).

3_Asthme allergique et microbiote intestinal :
3 1 Généralité :

L'asthme est une maladie respiratoire chronique courante qui touche plus de
300 milions de personnes dans le monde. Les caractéristiques clinigues de
lasthme et son étiologie immunologique et moléculaire different largement d'un
patient a l'autre. La compréhension des subtilités de l'asthme a évolué au point que
les approches de la médecine de précision, y compris l'analyse du microbiote, sont
de plus en plus reconnues comme un élément important de la gestion de la
maladie. Le microbiote pulmonaire et intestinal joue de nombreux réles importants
dans le développement, la régulation et le maintien de réponses immunitaires
saines(Barcik et al., 2020).

La dysbiose microbienne dans les poumons et lintestin dans l'asthme peut
étre causée par de nombreux facteurs liés au mode de vie et aux expositions
environnementales. Un déséquilibre entre les souches bactériennes symbiotiques
et pathologigues dans lintestin et le poumon peut entrainer une altération du
développement immunitaire et des réponses inflammatoires inappropriées, mais on

ne sait toujours pas si le déséquilibre est la cause ou I'effet de la maladie.
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3 2 hash intestins poumons :

Notre flore intestinale affecte notre fonction métabolique et la réponse
immunitaire de [l'organisme, l'alimentation joue un rble important dans la

détermination de la composition de la flore intestinale.

Les métabolites ne sont pas seulement produits en régulant l'immunité du
systeme digestif, mais affectent également des organes distants, tels que les

poumons et le cerveau.

La dysbiose bactérienne est un type de bactéries intestinales impliqguées
dans de nombreuses maladies pulmonaires, notamment les allergies et
l'asthme(Anand and Mande, 2018).

De plus en plus de preuves appuient la «réponse mugqueuse commune»,
selon laquelle les effets du microbiote intestinal sur limmunité muqueuse peuvent
influencer les réponses immunitaires dans des sites muqueux éloignés, y compris

le poumon (Mestecky, 1987).
3 3 Microbiote intestinal et systéme immunitaire :

Au cours des derniéres décennies, le progres de notre compréhension de
I'écologie  microbienne nous ont permis d'apprécier le rdle important des
communautés microbiennes dans le maintien de la santé humaine, car le
microbiote intestinal a été lié a la fois dans des modéles expérimentaux et des

études cliniques a la prédisposition a lI'asthme.

I semble y avoir une «fenétre critique» a la colonisation qui se produit
pendant I'enfance lorsque les communautés microbiennes dans lintestin

établissent une maturation immunitaire et conférent une sensibilité a l'inflammation

allergique des voies respiratoires.

Les mécanismes par lesquels les communautés microbiennes intestinales
influencent les réponses immunitaires pulmonaires sont encore au cours de
définition, mais incluent la différenciation variable des groupes de cellules
immunitaires importants dans l'asthme et la production locale de métabolites

affectant des sites éloignés.
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———————————————————————————————————————————————————————————————
Pris ensemble, ces résultats indiquent une association étroite entre les

communautés microbiennes, le développement de Ilimmunité de [I'hbte et le

développement d'une inflammation allergique des voies respiratoires.

Une meilleure compréhension de ces relations augmente le potentiel des
thérapies microbiennes ciblées pour améliorer ou prévenir l'asthme(Barcik et al.,
2020).

Pathogéne

Activation de | immunite
globale de | organisme

migration des cellules
immunitaires activées

Microbiote pulmonaire

A A

Migration échange de

des [ Communication ] malécules

bactéries microbiennes
L 4 L 4 Le virus estreconnus
Le microbiote module laréponse Microbiote intestinzle Activation des cellules immunitaires

immunitaire intestinale locale

Figurel.8 : L’équation immunité-microbiote intestinal et pulmonaire.

3 4 Résultats des études systématiques :

Une étude systématique effectuée en 2018, aboutie a un totale de 47
études rapportant les résultats de 11954 échantillons de selles provenant de 3071
enfants souffrants de différents types d’allergies.

Les 5 études résumées dessous montrent I'association entre le microbiote
intestinale, la sensibilisation allergique et I'asthme chez ces enfants (Zimmermann
et al., 2019).
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Tableau 1.8: Résultats des études d’association des bactéries de microbiote intestinale et la

sensibilisation allergique et 'asthme chez les enfants(Zimmermann et al., 2019)
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4 AssociationFibres alimentaire et vitamine D :
4 1 Geénéralités :
4 1 1 Fibres alimentaires :

Les fibres alimentaires (DF) sont des résidus alimentaires d’origine végétale
qui résistent a [I'hydrolyse par les enzymes alimentaires humaines, les fibres
alimentaires sont composées de cellulose, d’hémicellulose et de lignine(Trowell et
al.,, 1976), les fibres alimentaires comprennent les polysaccharides analogues

ayant un effet bénéfique sur la santé .

La variation des propriétés des fibres alimentaires influe leur effet
physiologique, ils sont classés en fibres alimentaires solubles et non solubles selon
la solubilité dans l'eau, la fermentation microbienne dans le gros intestin et la

viscosité(Papathanasopoulos and Camilleri, 2010).

Tableau 1.9 : Classifications des fibres alimentaires (Papathanasopoulos and Camilleri, 2010)

Fibres alimentaires Fibres alimentaires
solubles insolubles
la pectine La cellulose
les gommes L hémicellulose
les polysaccharides La lignine

La teneur en fibres dans [l'alimentation influence le microbiote intestinal, qui
produit plusieurs métabolites qui a leur tour, influencent les réponses immunitaires
et métaboliques alors que les maladies des voies respiratoires sont souvent
associées a une inflammation intestinale influencant la modification de la
signalisation dans les cellules épithéliales pulmonaires par la modulation de la

production des cytokines inflammatoires.
4 1 2 VitamineD:

La vitamine D assure [Iéquilibre entre le phosphore et le calcium en
favorisant leur absorption au niveau intestinal elle intervient également dans le

processus de la division cellulaires du systéeme immunitaire.

La vitamine D a deux origines. Une partie de la vitamine D est synthétisée

par la peau sous linfluence des rayons ultraviolets du soleil, qui transforme le

24



Revue de littérature

cholestérol en vitamine D. Si l'exposition au soleil est adéquate, nous fabriquons

entre 60 a 70% de vitamine D (source interne).

La vitamine D peut également étre apportée par les aliments (source
externe), dont les produits particulierement riches en vitamine D sont les poissons
gras et l'huile de foie de morue, dans une moindre mesure, du lait, du beurre, des

jaunes d'ceufs, du foie de veau et quelques champignons

Au cours de la derniere décennie, il y a eu un intérét croissant sur le réle de
la vitamine D dans l'asthme. De nombreuses études ont suggéré qu'une carence
en vitamine D peut jouer un rdle dans la gravité des symptdmes. Vitamine D et son
activation démontrent que le récepteur de la vitamine D a des effets immuno
modulateurs et des propriétés anti-inflammatoires. Il a été proposé que grace a ce
récepteur, la vitamine D peut atténuer les effets, les réponses immunitaires innées
et adaptatives a travers son effets sur les cellules dendritiques, les macrophages et
T et B(Stern et al., 2020).

La vitamine D peut également jouer un rdle dans les voies respiratoires
recombinaison, par modification des cellules épithéliales, alvéolaires, macrophages

et transcription directe de cytokines stimulant l'inflammation.

Dans les modeéles animaux, une carence en vitamine D a entrainé un
remodelage accru des voies respiratoires, une augmentation de I'éosinophilie
bronchique, une diminution des cellules T régulatrices, et une augmentation de

I'expression De NF-KB.

4 2 profile inflammatoire au cours de la prise des fibres alimentaires
et de la vitamine D :

Dans latopie et I'asthme allergique, linteraction complexe entre les cellules
et les médiateurs inflammatoires et [laltération de la tolérance immunogéne
favorisent les lésions des voies respiratoires provoquant les symptdmes d’asthme

et les exacerbations (Ali and Nanji, 2017).

Récemment des études suggeéerent que la croissance mondiale des maladies
allergiques des voies respiratoires est largement associée a des changements
alimentaires. Notamment, une consommation réduite des fibres alimentaires et de

la vitamine D.
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Par conséquent, une supplémentation appropriée en fibres alimentaires et
en vitamine D pourrait potentiellement prévenir les maladies allergigues des voies

respiratoires (Zhang et al., 2016).

Auparavant, le réle immuno modulateur de la vitamine D est soutenu par la
présence de VDR et l'hydroxylation de la 25(0OH) D dans les types cellulaires
pertinents, y compris les macrophages et les cellules dendritiques (Paul et al.,
2012).

Les données expérimentales ont suggéré que les fibres alimentaires et la
vitamine D, inhibent de maniére significative l'expression des cytokines Th2 (Zhang
et al., 2016), et inhibent aussi la synthése d’IL_4 par les cellules T naives cultivées,
il a été démontré aussi que la vitamine D réduit les niveaux dIL_4 dans le liquide

de lavage broncho-alvéolaire chez les modéles murins (Paul et al., 2012).

La vitamine D peut influencer la pathogénése de l'asthme par la modulation
des cellules T reg, dont l'association avec les fibres alimentaires induit a une
sécrétion accrue dIL_10 qui favorise la différenciation des LT naives en T

régulatrices avec des taux réduits des IgE(Zhang et al., 2016).

Néanmoins, laltération de la balance Thl/Th2 est un indicateur important
des changements fonctionnels dans la suppression de la réponse immunitaire
aberrante et de linflammation des éosinophiles dans les maladies allergiques et
comme expliqué, linterleukine-10, une cytokine anti-inflammatoire, a freiné et

méme mis fin a l'inflammation.

En ce sens, la régulation a la hausse de l'expression de I'IL-10 pourrait bien
étre un autre mécanisme potentiel de suppression de la réponse immunitaire Th2
médiée par les fibres alimentaires et la vitamine D. De plus, le niveau inférieur d'IgE
reflétait également objectivement ['atténuation de la réponse immunitaire Th2 et la

tolérance immunitaire a l'antigéne allergique.

Il est raisonnable de considérer que cet effet inhibiteur du supplément de
fibores et de vitamine D sur linflammation des éosinophiles est lié a la suppression
du biais Th2 de la réponse immunitaire et a I'équilibre de [immunité Th1/Th2
(Zhang et al., 2016).
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Problématique :

Les fibres alimentaires et la vitamine D sont des nutriments essentiels, ils
ont un réle trés crucial dans le maintien de la santé humaine, ces aliments ont un
effet remarquable sur la modulation de [linflammation des voies aériennes
supérieures dans les maladies respiratoires, notamment I'asthme allergique.

Leur supplémentation dans le régime alimentaire d’enfants asthmatiques fait
l'objet de notre étude qui consiste a examiner leur effet sur linflammation et la

régulation de la balance th1/th2 au cours de I'asthme allergique pédiatrique.

Objectif :
Examiner l'effet de la supplémentation en fibres alimentaires et en vitamine

D sur le profile inflammatoire au cours de I'asthme allergique pédiatrique.

But :
Déterminer si la supplémentation en vitamine D et en fibres alimentaires
diminuent les symptomes respiratoires et linflammation, et améliorent le délai des

exacerbations chez les sujets  jeunes souffrants d’asthme allergique.
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Conclusion :

L’'asthme est la pathologie chronique la plus fréquente en pédiatrie, cette
maladie est caractérisée par [I'hyperréactivit¢ bronchique non spécifiqgue, une
inflammation chronique et un remodelage tissulaire de la structure des voies
respiratoires au cours de laquelle nous pouvons influencer les médiateurs a travers

la vitamine D et les fibres alimentaires.

L’asthme allergique est une inflammation Médiée par les cellules T de type
Th2 sensibilisée par des allergénes avec la stimulation des éosinophiles et des
mastocytes par la sécrétion des cytokines anti inflammatoires 1L4,5,13 qui

augmentent I'inflammation des voies respiratoires.

La suppression de linflammation allergique est entrainée par des Ilymphocytes T
régulatrices qui ont un rdle modulateur contrélant le développement de [Il'asthme
allergique inflammatoire en se développant vers un profil de T reg par la sécrétion

d’'IL10 qui inhibe la réponse Th2.

La vitamine D est une substance liposoluble qui joue un rdle dans linfection
respiratoire elle est nécessaire pour la régulation immunitaire, elle favorise la

différentiation des lymphocytes T naifs en T reg sécrétant des IL10.

Les fibres alimentaires sont des résidus alimentaires d’origine végétale, ils
ont un effet immuno modulateur dans la régulation de la balance Thl1l/Th2

notamment dans I'altitude d’expression d’ll110.

Des études récentes montrent que la supplémentation en vitamine D et en
fibres alimentaires ont un effet sur le profile inflammatoire dans plusieurs maladies

notamment I'asthme allergique.
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