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Resume

Cette ¢tude a traité les différentes allergies accompagnant 1’asthme. L’étude a été faite sur une
population de 107 patients dont I’age ne dépasse pas les 15 ans. Une récolte d’informations a
été réalisée par un interrogatoire comportant les antécédents médicaux de I’enfant et les
antécédents allergiques des parents et la famille des parents. L’analyse statistique a mis en
évidence un certain nombre de corrélations entre les différents parameétres. Parmi les plus
importantes, il y a lieu de signaler le lien significatif qui existe entre la rhinite et la
bronchiolite. Les enfants qui ont fait une bronchiolite avant 1’age d’un an font beaucoup
moins de rhinites dans leur enfance. Aussi, parmi les résultats importants de 1’analyse des
correspondances multiples (ACM) et des arbres généalogiques, le fait que le pere transmet
I’atopie beaucoup plus aux filles qu’aux garcons, ce qui nous laisse soupgonner que le
chromosome X peut-&tre un porteur de mutation et responsable en partie dans la manifestation
de I’asthme et 1’atopie.

Les résultats descriptifs montrent une prévalence de 1’asthme plus ¢élevée chez les garcons que

chez les filles (65.4% chez les garcons contre 34.6% chez les filles) soit un rapport d’environ
2/3-1/3.

Parmi les résultats des antécédent médicaux, on dénombre 13.1% des enfants asthmatiques
qui ont eu une DA., 56.1% (soit plus de la moiti¢ es enfants) qui ont eu une rhinite et 16.8%
qui ont eu une conjonctivite.

De méme, 48.6% des enfants asthmatiques ont manifesté une bronchiolite avant 1’dge d’un an
et parmi les 65 enfants soumis au prick-test, 55.4% ont eu un résultat positif avec une 1égere
prédominance masculine non significative.

L’étude statistique descriptive des antécédents familiaux (pére et/ou mere) révéle une
prévalence de 17 % des enfants asthmatiques dont les peres ont eu des antécédents d’allergie,
26.4% avec des antécédents maternels et 11.3% avec des antécédents paternels et maternels a
la fois ; 19.8% des enfants sont issus d’un mariage consanguin.

Ces résultats ont été comparés avec ceux d’autres études et discutés dans les trois arbres
généalogiques et partiellement confirmés par les ACM. Cependant une étude a grande échelle
permettra probablement d’apporter une réponse plus tranchée quant aux causes génétiques et
héréditaires de cette pathologie.



INTRODUCTION

L'asthme est une maladie inflammatoire chronique des voies aériennes. Elle débute
habituellement des I'enfance et se retrouve aussi chez les nourrissons (Myers, 2000).

Selon 1’Organisation Mondiale de la Santé¢, 300 millions de personnes souffriraient de
I’asthme dans le monde (OMS, 2006). Et selon I’étude faite par GINA en 2004 Le fardeau
mondial augmentera vraisemblablement de 100 millions de cas d’ici a 2025.

Bien que la prévalence de I’asthme semble se stabiliser dans les pays industrialisés, son
augmentation continue dans les pays en voie de développement (Von Hertzen, Haahtela,
2005 ; Asher et al., 2006).

Selon I’¢tude ISAAC, en 1998, la prévalence de I’asthme en Algérie est estimée a 8.7 %.

Cette étude commence par une explication des causes de I'asthme. On ne connait pas avec
certitude 1‘origine de I‘installation de 1‘asthme, mais il apparait comme une interaction
complexe des ¢léments suivants :

*  L'atopie est la premicre cause de l'asthme, puisqu'elle en est responsable dans environ
75% des cas (Montgomery, 1988). L'atopie est une prédisposition génétique au
développement d'allergies qui peut prendre la forme d’une dermatite atopique (un type
d'eczéma); d’asthme ou méme d’une rhinite allergique. Un sujet diagnostiqué comme
atopique développe souvent plusieurs de ces allergies (Molkhou, 2004). L'atopie implique
des phénomenes d'hypersensibilité, avec développement d'IgE, en présence de protéines
courantes comme les acariens ou les pollens (Boguniewicz et al., 2003).

*  L'asthme est en partie 1i¢ a des facteurs héréditaires, comme en témoigne parfois un
nombre ¢élevé de personnes atteintes au sein d'une méme famille. Des études sur des jumeaux
et des familles malades ont souligné une importante influence génétique dans le
développement de I’asthme (Cook et Van der Veer, 1916 ; Edfors-Lubs, 1971).

*  Des facteurs adjuvants qui agissent, soit en augmentant la probabilité¢ du développement
de l'asthme en présence de facteurs causals, soit en augmentant la susceptibilité¢ a la maladie.
IIs incluent le tabagisme, I’humidité du milieu et plusieurs autres facteurs que nous n’avons
pas abordé dans cette étude (Weitzman et al., 1990; Arshad et al., 1992, Bousquet et
Burney,1993).

Concernant la Physiopathologie, 1'inflammation joue un réle principal dans la genese et la
pérennisation de la maladie. Grace a 1'évolution des connaissances de la Physiopathologie de
l'asthme, on a pu identifier quelques geénes a l'origine de ces manifestations complexes. Mais
I'étude génétique de I'asthme reste encore difficile vu que cette affection est multifactorielle et
polygénique (Postma et al., 2000 ; Viegi et al., 2003).



Le but de ce travail est :

Une mise a jour bibliographique des études faites ces dernieres années concernant la
prévalence des maladies atopiques qui ont une relation avec I’asthme.

La recherche d’autres facteurs prédictifs au développement d’asthme ou d’atopie.

Une mise en ceuvre d'une enquéte, recherchant l'atopie familiale chez des patients
asthmatiques dont 1’age ne dépasse pas les 15 ans.

Comprendre la ségrégation familiale de I’atopie et de 1’asthme et arriver a détecter

¢ventuellement 1’origine génétique de la maladie.
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CHAPITRE I : ETUDE BIBLIOGRAPHIQUE

I.1. Généralité sur ’asthme
1.1.1. Définition de I’asthme

L’asthme est une maladie connue depuis I’ Antiquité, et dont le nom vient du latin asthma
qui signifie oppression, difficultés a respirer (Beydon, 2011). La définition de ’OMS
(Organisation Mondiale de la Sant¢) permet de comprendre la démarche thérapeutique, elle
précise que 1’asthme est un désordre inflammatoire chronique des voies aériennes, dans lequel
de nombreuses cellules et éléments cellulaires jouent un role. Cette inflammation est
responsable de 1I’obstruction bronchique réversible.

La définition de I’asthme est composite, il se définit ainsi dans trois dimensions :

» Histologique

Il s’agit d’une inflammation dans laquelle prédominent classiquement les lymphocytes T,
mastocytes, polynucléaires ¢osinophiles, macrophages et parfois polynucléaires neutrophiles
(Beydon, 2011).

» Clinique

Les sifflements respiratoires et la dyspnée sont les maitres symptomes; s’y associent tres
fréquemment une toux, un essoufflement, une sensation d’oppression thoracique. Ces
symptomes sont d’apparition spontanée ou déclenchés par diverses circonstances, en
particulier I’effort, I’émotion, 1’exposition allergénique ou a des polluants, et ils disparaissent
spontanément ou sous 1’effet de traitements antiasthmatiques (Beydon, 2011).

> Fonctionnelle

Le trouble ventilatoire obstructif réversible définit le profil fonctionnel de 1’asthme chez
I’enfant. Parfois, I’exploration fonctionnelle respiratoire (EFR) avec test au bronchodilatateur
est normale, mais le test de provocation bronchique révele une hyperréactivité bronchique
(Beydon, 2011).

I.1.2. Histoire de I’atopie

On a observé les maladies allergiques pendant des siccles, depuis 1547 (Rorke et
Holgate, 2004). Mais, en ces temps 1a, on ne parvenait pas a mettre en évidence des anticorps
chez les patients allergiques et une définition syndromique ne semblait pas adaptée a la
situation. C’est la que Coca et Cooke ont proposé le terme «atopique» en 1922,
étymologiquement du grec « a », sans, et «topog», lieu, place : « sans lieu »; « inclassables »;
« étranges », pour désigner un groupe de maladies comprenant I’asthme, le rhume des foins et
les autres rhinites allergiques, 1’eczéma «constitutionnel», ainsi que 1’urticaire aux
médicaments et aux aliments.
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Ce vocable représente donc une grande diversité de maladies, touchant des organes divers,
avec des degrés de gravité trés variables, du simple inconfort au choc fatal. Ces maladies sont
trés souvent rencontrées au cours de la vie chez les mémes patients, ou d’une génération a
I’autre dans une méme famille (Vuitton et Dalphin, 2006).

1.1.3. Relation entre I'atopie et 1'asthme

Plusieurs études démontrent une étroite association entre l'asthme et 1'atopie. Des études
ont évalué qu'environ 75% des sujets asthmatiques sont atopiques (Montgomery, 1988),
d'autres études ont établi une relation étroite entre le degré de I'hyper réactivité bronchique
(HRB) et l'intensité de la réponse cutanée aux tests d'allergies a l'aide d'allergénes communs
(Cockroft et al, 1984). L'atopie semble é&tre le facteur le plus important dans le
développement de l'asthme. En effet, les travaux de Blair (1977) démontrent que les
manifestations allergiques en bas age ont un rdle important dans le développement de
l'asthme. Les études de Trigg et ses collaborateurs (1990) démontrent que 30% des sujets avec
HRB sont atopiques et 45% ont une histoire clinique de la rhinite allergique.

L.1.4. La marche atopique ou (marche allergique)

Les maladies allergiques n’avaient pas d’explication infectieuse connue et apparaissaient
pour des substances fréquemment rencontrées accompagnées d’une notion d’hérédité et de
formes familiales. La délimitation des frontiéres de 1’atopie étant délicate, une définition plus
stire, basée sur des criteres biologiques est en vigueur : la production excessive
d’immunoglobuline de type E (IgE). (Boguniewicz et al., 2003).

La marche atopique est un terme adopté pour désigner I’histoire naturelle des manifestations
allergiques qui se succédent dans le temps et peuvent éventuellement évoluer vers des formes
plus graves (Figurel) (Boguniewicz et al., 2003).

Incidence

Gastro-intestinal Eczéma Asthme Rhinite

0 1/2 1 3 7 15ans

Figure 1 : Marche atopique. Manifestations cliniques de ’allergie en fonction de I’age.

Beaucoup d’enfants présentent simultanément plusieurs symptomes. (Molkhou, 2004 ).
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La progression des manifestations allergiques, « marche allergique » ou « atopique » débute
souvent treés tot chez le nourrisson, par des manifestations d’hypersensibilité¢ et d’allergie
alimentaire, principalement chez des sujets génétiquement prédisposés (Croner et Kjellman,
1990). Elle englobe la dermatite atopique DA, qui se manifeste par une simple sécheresse
cutanée), 1’allergie alimentaire (des problémes gastriques et une intolérance a la nourriture
quotidienne) et 1’atteinte des voies aériennes supérieures (la rhinite allergique) et inférieures
(une difficulté respiratoire : 1’asthme). Elle débute classiquement par la DA, (et souvent
I’allergie alimentaire) et ensuite se développe un asthme et une rhinite (Scheinmann et al.,
2012 ; Pham-Thi, 2006).

I.1.5. La prévalence de ’asthme

I.1.5.1. Dans le monde

L’asthme et les maladies allergiques constituent dans le monde entier I'une des
pathologies chroniques les plus fréquentes, causes de morbidité dans les pays occidentaux, et
de préoccupations dans les pays en voie de développement. La prévalence de 1’asthme varie
considérablement selon les pays et il est difficile de déterminer avec précision le nombre
d’asthmatiques dans le monde entier (OMS, 2006).

Le GINA (Global Initiative for Asthma) estime que 1’asthme touche environ 200 millions de
personnes dans le monde, que sa fréquence augmente régulicrement depuis 20 ans et que sa
mortalité reste inquiétante (avec plus de 180.000 morts par an dans le monde) (GINA, 2004).
Selon I’OMS, en 2006, 300 millions de personnes souffriraient d’asthme dans le monde
(OMS, 2006) ; le fardeau mondial augmentera vraisemblablement de 100 millions de cas
d’ici a 2025 (GINA, 2004)

Les chiffres de prévalence obtenus chez les adultes sont le plus souvent inférieurs a ceux
relevés chez les enfants (Puddu et Tafforeau, 2003).

L’asthme est en général évalué en termes de prévalence; les enquétes par questionnaire sont le
moyen le plus utilis¢é pour sa mesure. Parmi les nombreuses études épidémiologiques
consacrées a cette maladie, peu ont ¢été fondées sur une méthodologie rigoureuse,
standardisée, permettant des comparaisons dans les différents pays du monde. L’asthme a été
¢tudi¢ dans le cadre d’enquétes internationales tel que ISAAC (International Stady of Asthma
and Allergies in Chilhood) (annexe 1) et ECRHS (European Community Respiratory Health
Survey) (Puddu et Tafforeau, 2003).

Les pays a plus haute prévalence sont le Royaume-Uni, les Etats-Unis, le Japon, le Canada,
1’ Australie et la Nouvelle Zélande. Parmi les pays européens non anglophones, la prévalence
de I‘asthme décroit de I’ouest vers I’est et du nord vers le sud (Puddu et Tafforeau, 2003).
La prévalence de I’asthme actuel chez ’enfant en France est estimée a 9% selon 1’Institut
national des statistiques et des études économiques (Insee) (France métropolitaine) (Delmas
et al., 2009).
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1.1.5.2 En Algérie

L’Algérie a participé a I’étude ISAAC phase I et phase III. Les chiffres de prévalence
indiquent 5.9% dans la phase I et 8.7% dans la phase III (ISAAC, 1998).

I.1.5.3. En Afrique du Nord

La prévalence de 1’asthme au Maroc est estimée a 4.5% selon I’é¢tude ISAAC en 1998,
valeur nettement inférieure a ce qu’elle est en Algérie. Alors qu’en Tunisie, la prévalence de
I’asthme a atteint 11.9% et méme un pic a 15.4%. Ces pourcentages nous montrent
I’imprévisibilité de 1’asthme et que méme si ces trois pays ont le méme potentiel humain et
économique, le méme environnement et un climat identique, ceci n’empéche pas une
prévalence de 1’asthme aussi différente. D’apres ces chiffres, on constate que cette prévalence
d’ouest en est.

I.1.6. La physiopathologie de I’asthme

L’asthme est un syndrome d'obstruction paroxystique des bronches qui peut étre lié a des
mécanismes immunologiques et parfois non. Actuellement la pathogénie de 1'asthme reste mal
connue mais on s'accorde a penser que des phénoménes immunologiques li€és souvent mais
non obligatoirement a I'atopie, jouent un role important dans cette inflammation. La notion
d'anomalies génétiques se trouve surtout dans l'atopie, et des facteurs environnementaux
viennent s'associer pour entretenir l'inflammation. Cette derniére est présente tres
précocement au cours de 1'évolution de 'asthme, méme chez les asthmatiques bénins. Elle est
nettement aggravée au cours de la réaction allergique et au cours des infections virales et
diminue lors de I'éviction prolongée des allergenes ou apres traitement anti-inflammatoire par
les corticoides. (PIN, 2004)

I.1.6.1. Aspects anatomopathologique (le remodelage bronchique)

L'inflammation bronchique au cours de la maladie asthmatique a ¢t¢ démontrée a la fois par
les études post-mortem et par l'analyse de biopsies bronchiques chez les patients décédés
d'asthme. Le remodelage bronchique se caractérise par une desquamation de I’épithélium
accompagnée d’une augmentation de 1’espace situé entre les cellules épithéliales basales, une
hypertrophie et une hyperplasie du muscle lisse, une hypertrophie des cellules glandulaires,
associée a une hypersécrétion de mucus qui induit la formation des bouchons de mucus
obstruant les bronchioles terminales avec la présence de cellules inflammatoires infiltrant la
muqueuse bronchique. Un épaississement de la membrane basale, accompagné d’une fibrose
sous-épithéliale, caractérisée par un dépot de collagéne de types I, IIl et V avec une
augmentation du nombre de fibroblastes et de myofibroblastes est ¢également observé (figure
2). Ces modifications structurales sont observées dans les bronches segmentaires et semblent
spécifiques de I’asthme (Elias ef al, 1999 ; Bousquet et al., 2000 ; Tillie - Lebond et al.,
2004).
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Figure 2. Caractéristiques histopathologiques du remodelage bronchique dans I’asthme.

Sur une coupe provenant d’une biopsie bronchique d’un sujet témoin (A), I’épithélium est
intact et la muqueuse bronchique ne présente pas d’infiltrat de cellules inflammatoires, ni de
fibrose sous-épithéliale. La masse musculaire est limitée. Sur des coupes issues de biopsies
bronchiques de patients asthmatiques (B-E), 1’épithélium est 1ésé (B, C et D), la membrane
basale (MB) est épaissie (D), la masse musculaire est augmentée de fagcon notable (E) et la
muqueuse bronchique est infiltrée par des éosinophiles (B), des fibroblastes et des
myofibroblastes (C et D), qui sécrétent du collagéne (C). Des immunomarquages ont été
effectués sur des cryosections fixées en acétone en utilisant des anticorps reconnaissant
spécifiquement les éosinophiles (B), les fibroblastes et les myofibroblastes (D), le collagéne
de type IV (C) et les cellules musculaires lisses (E), suivis d’une révélation a la phosphatase
alcaline (grossissements x 300) (Benayoun et Pretolani, 2003).

1.1.6.2. Mécanismes cellulaires et moléculaires de I’inflammation

Selon Tillie-Leblond er al en 2004, il est fort probable que I’inflammation des voies
aériennes provient d’une activation en cascade des différentes cellules. Les cellules
bronchiques sont activées en premier; la libération de médiateurs chimiques provoque le
recrutement d’autres cellules qui viennent a leur tour amplifier le phénoméne initial. Ce
processus de sensibilisation aux allergénes inhalés débute dés les premiers mois de la vie, et
conduira ou non au développement de la maladie allergique.

1.1.6.2.1. Cellules

Les cellules impliquées dans la réaction inflammatoire de I’asthme sont les macrophages,
les lymphocytes, les mastocytes, les polynucléaires basophiles, les éosinophiles et les
neutrophiles.
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» Macrophages alvéolaires (cellule dendritique)

D’apres Caux et al., 1995, la cellule dendritique, présentatrice d'antigéne, joue un role clé
dans l'initiation de la réponse allergique. Elle forme au niveau de la muqueuse bronchique un
réseau tres dense de cellules capables de capturer les antigénes inhalés. Aprés un processus
complexe de dégradation de I'antigeéne, des structures peptidiques seront sélectionnées et fixées
sur les molécules du complexe majeur d'histocompatibilit¢ (MHC II) pour étre présentées au
lymphocyte T. La cellule dendritique doit ensuite migrer vers les ganglions médiastinaux ou elle
induit la prolifération lymphocytaire T et ultérieurement la différentiation en 7 helper I (Thl)
et T helper 2 (Th2).

» Lymphocytes

Quand un allergene pénétre pour la premiere fois dans un organisme, il provoque la
fabrication d'anticorps spécifiques du genre IgE, produits par le lymphocyte B. Ce dernier est
commandé¢ par le lymphocyte T Helper, lui-méme a recu toute son information de l'antigéne
étranger. Les études initiales de Bentley e al en 1992 avaient démontré, a partir des clones
lymphocytaires T, l'existence de deux sous-populations de lymphocytes, les Thl et Th2,
caractérisées par des profils de sécrétion de cytokines différents :

e les Thl participent au développement des réactions d'hypersensibilité retardée et se
caractérisent par une production prédominante d'interféron-y (IFNy).

e les Th2, par l'intermédiaire des cytokines interleukine (IL)-4 et IL-13, renforcent la
production d'IgE mais aussi, via I'IL-5, la différentiation et l'activation des
¢osinophiles.

» Mastocyte

II est présent tout au long de l'arbre respiratoire, prédominant dans la sous-muqueuse, d’une
manicre accrue chez l'asthmatique (Flint ef al., 1985). Les mastocytes possédent a leur
surface des récepteurs pour I'IgE. selon Broide er al en 1991. Apres activation, le mastocyte
libére des médiateurs préformés comme ’histamine et le TNF et néoformés (dérivés de l'acide
arachidonique et cytokines). En phase immédiate de la réaction allergique, la libération
d'histamine, PGD2, LTC4 entraine une bronchoconstriction, un oedéme des voies aériennes et
une hypersécrétion de mucus.

» Polynucléaire éosinophile

D’apres Bousquet et al., 1990, 1’¢osinophile est une cellule impliquée dans la défense
parasitaire, mais qui possede aussi la propriété d'amplifier une réaction inflammatoire, ce qui
rend leur nombre dans le sang et les branches alvéolaires corrélé a la sévérité de la maladie.

Selon Elias, 2000, les éosinophiles activés libérent de multiples médiateurs résultant d'une
activation membranaire. Les protéines du granule de I'éosinophile, notamment la major
binding protein (MBP), sont localisées sur les sites d'altérations épithéliales. La MBP est
identifiée en quantité abondante sur les parois bronchiques et au sein des sécrétions de mucus
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chez les patients asthmatiques décédés. In vitro, la toxicité de la MBP et de 1'eosinophil
peroxydase protein (EPO) pour I'épithélium bronchique est démontrée aux concentrations
présentes dans les crachats de patients asthmatiques.

1.1.6.2.2. Médiateurs chimiques

Les chimiokines sont des molécules de petite taille aux propriétés chémoattractantes
puissantes, capables de réguler de facon sélective le trafic cellulaire (Tillie-Leblond ez al.,
2004).

D’apres Broide ef al et Tillie-Leblond ez al, il existe de trés nombreux médiateurs chimiques
: plus d’une cinquantaine ont été décrits, Ils agissent probablement en cascade et en synergie.
Les principaux médiateurs chimiques regroupent notamment les histamines
(bronchoconstricteurs puissants libérés par les mastocytes), les bradykinines, les leucotriénes
(Slow-Reactive Substance of Anaphylaxis ou SRSA) broncho constricteurs, les
prostaglandines (role modeste dans I’asthme) et les Platelet Activating Factor (PAF)

1.1.6.2.3. Interleukine
Le r6le de certaines lymphokines dans la réaction inflammatoire allergique est mieux connu.

o L'IL-4 favorise le switch des cellules B vers 1'IgE, la différenciation mastocytaire (Del
Prete et al., 1988).

e L'IL-5 joue un role essentiel dans la différenciation, l'activation et 1'augmentation de
survie des éosinophiles (Lopez ef al., 1988).

A l'inverse, d'autres cytokines modulent négativement l'inflammation allergique :

e L’IL-9 favorise 1'€osinophilie bronchique et I'hyperréactivité bronchique. Elle induit
aussi une expression accrue des chimiokines au niveau des cellules épithéliales
pulmonaires (Dong et al., 1999).

e L’IL-10 a une origine ubiquitaire et apparait essentiellement comme une cytokine anti-
inflammatoire puissante (Del Prete et al., 1993).

e L’IL-12 : produite par le monocyte, la cellule dendritique et la cellule NK (natural

1999).

e I’IL-13 partage de nombreuses activités biologiques avec I'L-4, notamment
l'induction et la synthése d'IgE (De Vries, 1998).

1.1.6.2.4. Les phases de la réaction allergique

Les allergeénes sont des antigeénes T-dépendants, n'induisant la synthése d'IgE que chez les
sujets prédisposés. Quelle que soit leur forme (asthme, dermatite atopique ou rhinite
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allergique), les allergies les plus courantes, celles dépendant des IgE, se déroulent en deux
phases (figure 3) :

> Phase I : L’induction de I’allergie

Lors du premier contact entre 1'organisme et 1'allergéne (pollen, acariens, poils de chat...),
les macrophages stimulent des lymphocytes B et T. Ces différentes cellules communiquent
entre elles au moyen de leurs protéines membranaires mais aussi grace a des médiateurs
qu'elles produisent comme les interleukines. Les plasmocytes issus de cette cascade de
réactions produisent alors des IgE spécifiques de l'allergéne d'origine. Cette premiére phase
appelée "induction de l'allergie" se termine avec la fixation des IgE (anticorps) sur les
basophiles et mastocytes (cellules cibles) (Tillie-Leblond ez al., 2004).

» Phase II : La réaction allergique

Les manifestations cliniques apparaissent lors de contacts ultérieurs avec 1’allergeéne
sensibilisant. Ce dernier vient se fixer directement sur les IgE des basophiles et mastocytes et
active les récepteurs de membrane provoquant une série d‘éveénements biologiques
moléculaires qui ont pour conséquence la dégranulation de ces mémes cellules. Une vingtaine
de médiateurs chimiques (histamine, héparine, protéase..) seront libérés dans les espaces
intercellulaires. Ces médiateurs, une fois libérés, produisent une réaction inflammatoire
intense et immédiate (bronchoconstriction, vasodilatation, augmentation de la perméabilité
vasculaire, congestion vasculaire, formation d’oedéme..) (Tillie-Leblond ez al.,2004).

L’allergie de type retardée ou hypersensibilité retardée (H.S.R.) ou a médiation cellulaire:
la phase inflammatoire retardée, est la conséquence d'un autre type de réaction. La synthése
de médiateurs néoformés (leucotriénes, prostaglandines...) et la libération de facteurs
chimiotactiques attirant vers les poumons certaines cellules circulant dans le sang comme les
¢osinophiles et les plaquettes. Le passage de ces cellules est d'ailleurs facilit¢ par des
transformations opérées au niveau de la paroi des vaisseaux sanguins. En effet, sous
lI'influence des médiateurs chimiques, les cellules endothéliales acquierent des molécules
d'adhésion. Les cellules circulantes sont arrétées et passent vers le lieu des réactions
inflammatoires. Les éosinophiles, alors sur place, libérent des produits toxiques capables
d'entrainer une abrasion de 1'épithélium. Ceci accroit encore la réaction inflammatoire locale
et le bronchospasme (Tillie-Leblond et al.,2004).

I.2. Génétique de ’asthme

I.2.1. Génes candidats dans I’asthme et ’atopie

L’asthme est une maladie complexe et hétérogene résultant des effets et interactions
de nombreux facteurs génétiques et environnementaux (Postma et al., 2000) et (Viegi
Get al 2003). De nombreuses ¢études d’association de I’asthme, de I’atopie et de
I’hyperréactivité bronchique avec des génes candidats ont mis en évidence le role de
quelques genes pertinents, en particulier ceux impliqués dans la réponse immunitaire
(Viegi et al., 2003).
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Le nombre de génes candidats possibles dans I’asthme et les phénotypes associés a 1’asthme est
trés important, étant donné les mécanismes physiopathologiques multiples impliqués dans cette
maladie. A ce jour, plus de 500 études d’association avec plus de 120 génes ont été
publiées (Vercelli, 2008).

Les genes de susceptibilité a I’asthme peuvent étre répartis en quatre groupes principaux :

genes associés a I’immunité innée et I’immuno-régulation;

geénes intervenant dans la réponse Th2;

génes associés a la biologie de 1’épithélium et de I'immunité muqueuse;

geénes associés a la fonction ventilatoire, le remodelage bronchique (Taylor et Hall, 2007).

I.2.1.1 Le criblage des génes et leur localisation

Selon la compilation d'Hoffjan et coll, seuls 33 geénes sont apparus associ€s aux
phénotypes de I’asthme de manicre constante, 14 d’entre eux étant répliqués plus de dix fois.
En particulier, des polymorphismes de huit génes sont associés aux phénotypes de 1'asthme
dans au moins cinq ¢tudes indépendantes : les génes codant pour I'interleukine-4 (/L4) et
interleukine-13 (/L13), le géne codant pour la chaine a du récepteur de 1'L-4 (IL4R), le géne
codant pour le récepteur B2 adrénergique (ADRB2), le géne codant pour I"HLA-DRBI,
les génes codant pour le Tumor Necrosis Factor (TNF) et le lymphotoxine-alpha
(LTA) et le gene qui code pour le récepteur a haute affinité pour les IgE (FceRI-f). A noter
que ces genes sont ceux qui, historiquement, ont été rapportés par les premicres études
d’association (figure 4 et 5) (Taylor et Hall, 2007 ; Siroux et al., 2000).

Les trois génes ayant été le plus souvent répliqués sont

e le geéne qui code pour le récepteur b2 adrénergique (ADRB?2) ;
e le géne codant pour la chaine a du récepteur de 1I’'IL-4 (IL4R) ;
e le géne qui code pour la protéine du HLA-DRBI. (Taylor et Hall, 2007)

> Récepteur B2 adrénergique (ADRB?2)

Le géne qui code pour ce récepteur est situé dans la région 5q31-32, c’est une protéine
transmembranaire qui aprés liaison avec un agoniste active un signal de transduction
aboutissant a la relaxation des muscles lisses bronchiques. Le variant substituant une glycine
en position 16 est associ¢ a I’asthme nocturne, et d’autres variants ont un effet sur la
modulation de la réponse au traitement par les b2-mimétiques chez les asthmatiques (Romieu
et Trenga, 2001).

» Gene codant pour le récepteur de I’interleukine 4 (IL4R)

Situé¢ dans la région 16p21, code pour la chaine o du récepteur de I’IL-4 qui sert aussi de
chaine o au récepteur de I'IL-13. Une dizaine d’études indépendantes pointant les
polymorphismes des régions codantes et non codantes reperent le géne ILARA comme [’un
des facteurs de susceptibilité a 1’asthme allergique. C’est un géne clef dans la réponse Th2
comme les ligands IL4 et IL13. Les polymorphismes décrits au niveau de I’IL4R
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apparaissent intervenir dans la transduction du signal de 1’IL-4 et la production d’IgE par
différents mécanismes (Vercelli, 2008).
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Figure 5: Localisation approximative des genes de I’asthme et de D’atopie sur les
chromosomes humains. Huit génes qui ont été répliqués dans plus de 5 études sont montrés
en bleu, et 13 génes répliqués dans moins de 5 études sont montrés en noir. Les génes en
rouge sont ceux trouvés dans la recherche de 1’auteur (William et Busse, 2005).

» Géne codant pour le complexe majeur d’histocompatibilité HLA

Situé sur le bras court du chromosome 6 (6p21), il a été confirmé par plusieurs
autres criblages du génome et par de nombreuses études d’association. Il code pour des
protéines transmembranaires qui jouent un role crucial dans la réponse immunitaire en
se liant aux peptides dérivés des antigeénes et en les présentant aux lymphocytes T via le
récepteur des cellules T. C’est le polymorphisme HLA-DRBI qui est apparu
principalement associé a la réponse spécifique aux allergénes dans de trés nombreuses
populations (Shiina ez al., 2004 ; Varraso et al., 2005).

» Géne qui code pour interleukines 4 et 13 (IL4 et IL13)
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Tres proches et voisins du gene codant pour I’IL-5, ils font partie d’un groupement de
genes codant pour des cytokines dans la région 5q31.1, retrouvée par plusieurs criblages
génomiques (Wills-Karp et Ewart, 2004).

L'IL-4 est une cytokine clef impliquée dans le développement de I’atopie. Elle a un role
majeur dans la production d’IgE par les lymphocytes B. Des polymorphismes de I'/L4 ont été
rapportés associés a l'asthme mais une association plus forte a été établie entre des variants
de I’/L13 et le taux d'IgE, 'atopie et 'asthme (He e al., 2003 ; Wills-Karp et Ewart, 2004 )

L'IL-13 a un role dans la production d’IgE mais aussi, elle est impliquée dans la régulation
de I’'inflammation au niveau des voies aériennes, la sécrétion de mucus et ’HRB. Le variant
A4464G substitue une glutamine a une arginine en position 110 de I’'[L-13, ce qui influence
son interaction avec son récepteur (Wills-Karp et Ewart, 2004) et (He et al.,2003).

» Géne codant pour le récepteur CD14

Dans le contexte de I’hypothése « hygiéniste » de I’impact des infections sur la mise en
place de I’atopie, la région 5q31.1 liée a I’asthme renferme le géne codant pour le CD14. Le
récepteur CD14 a une haute affinité pour les endotoxines bactériennes. Il joue aussi un réle
important dans 1'immunité innée (Vercelli, 2003).

» Cytokines pro-inflammatoires 7TNFa (Tumor Necrosis Factor) et LTA
(lymphotoxin alpha)

Ces deux genes sont situés dans la région 6p21.3, ils ont fait I’objet de plusieurs études
rapportant des associations avec I'asthme et ’HRB (Hoffjan et al., 2003). Le TNF est libéré
par les cellules cibles de I’IgE et son rdle pro-inflammatoire est bien connu. TNF et LTA
influencent aussi la réponse IgE (Dessaint, 2004) et controlent 1’inflammation pulmonaire
(Kang et al., 2003).

» Géne codant pour le récepteur a haute affinité des IgE (FceRI-f)

Le geéne qui code pour le FceRI-f a été le premier géne de susceptibilité identifié, associé
au taux d’IgE totales ou spécifiques, a I’asthme ou a la rhinite allergique voire méme a la
dermatite atopique. Localisé dans la région 11q13 repérée par plusieurs criblages du génome,
ce gene code pour la chaine B du récepteur de forte affinité pour I'IgE exprimée par les
mastocytes et les basophiles (Nishiyama et al., 2004).

La molécule FceRI joue un role dans le processus allergique en initiant la libération par les
mastocytes de médiateurs de l'inflammation et de cytokines qui augmentent en amont la
production d'IgE. Des variants de ce géne sont apparus associés a la réponse spécifique aux
allergénes, a I'HRB et a 1'asthme atopique. Une transmission préférentielle d'alleles de ce
gene par les méres a été observée (Hoffjan ez al., 2003).

La plupart de ces génes jouent un rdle dans la réponse immunitaire Th2. Il existe
probablement d’autres génes qui interférent avec ces geénes candidats, I’impact de
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I’environnement n’étant certainement pas le moins important, comme le soulignent les
recherches en épigénétique. (Labbé, 2008).

1.2.1.2. Les polymorphismes génétiques

De nombreux genes sont polymorphes, c’est-a-dire présentent une modification minime
d’une ou plusieurs paires de base par rapport a la séquence normale. Ces variants ou SNPs
(single nucleotide polymorphisms) expliqueraient la majorité¢ des maladies génétiques dites
complexes telles que I’asthme et 1’atopie, ou bien encore le diabéte et I’hypertension
artérielle. Les premiers variants décrits ont ¢té sur le géne codant pour le récepteur FceRI-f:
une substitution de I’isoleucine en position 181 en leucine (variant I181L) et une substitution
de I’acide glutamique en position 237 en glycine (variant E237G). La présence du variant
E237G expose a un risque accru d’atopie, de rhinite, d’hyperréactivité bronchique, d’asthme
(et d’asthme sévere chez les noirs américains) (Shirakawa et al.,, 1994). Avoir le
polymorphisme TLR2/-16934T proteége les enfants de fermiers de la survenue d’asthme, de
sensibilisation aux pneumallergénes et de rhinite allergique (Eder et al., 2004).

De nombreux autres polymorphismes ont été associés a I’asthme ou aux phénotypes associés
ou a la réponse aux traitements. Ainsi, il semblerait que certains asthmatiques ne répondent
pas favorablement a 1’action des f2-mimétiques du fait de la présence de mutations dans le
gene du récepteur f2-adrénergique (Marthan, 1999) et répondent mieux aux glucocorticoides
s’ils possedent un variant du géne du récepteur CRHR1 (Tantisira et al., 2004).

1.2.2. Interactions géne-environnement

Plusieurs études effectuées a travers le monde montrent que depuis 1960, la fréquence de
I’asthme s’accroit d’environ 6 a 10% par an chez 1’enfant, quel que soit le pays ou 1’ethnie
(Evans et al., 1987 ; Burney et al., 1990). La fréquence des hospitalisations pour asthme a
¢galement augmenté dans pratiquement tous les pays occidentaux (Anderson, 1978 ;
Durieux et al., 1989).

Cette augmentation de la prévalence ne peut étre due a un facteur génétique, mais a des
modifications profondes de I’environnement (Molkhou, 2004 ,).

Plusieurs types de facteurs environnementaux ont €t¢é mis en cause : mode de vie,
environnement domestique et extérieur (pollution atmosphérique), professionnel (Viegi et al.,
2003). Le tabagisme maternel in utero et pendant l'enfance est un facteur de risque de 1'asthme
(Viegi et al., 2003). La pollution atmosphérique, les irritants domestiques, certains allergeénes
sont des facteurs déclenchant des crises chez les malades (Viegi et al., 2003), et le tabagisme
augmente la gravité clinique de l'asthme (Siroux et al., 2000), mais leur role comme facteurs
de risque de I'asthme est encore débattu (figure 6).

Les études des interactions géne x environnement n’en sont encore qu’a leurs débuts, ceci est
da en partie au fait que le role de variants génétiques dans I’asthme et 1’atopie n’a pu étre que
récemment conforté par 1’accumulation d’études génétiques. Les génes de I’immunité innée
sont un exemple idéal pour faciliter 1’explication de la complexité de 1’interaction gene-
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environnement. Leur position entre le monde externe pathogéne et le systéme immunitaire, les
rend comme la clé de cette interaction (Vercelli, 2003).
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Figure 6 : Influence (géne + environnement) sur le phénotype de I’atopie (William et Busse,
2005).

La réponse aux endotoxines bactériennes est modulée par CD14, un récepteur a la surface des
cellules interagissant avec le récepteur TLR4 et TLR2 (Toll-like receptor 4 et 2) qui intervient
dans la cascade de I'immunité innée (Takeda et al., 2003). Le géne de ce récepteur est situé
sur le chromosome 5q. L'association d'un polymorphisme situé¢ dans la région promotrice du
gene CD14 avec l'asthme a été trés discutée dans la littérature. L'effet de ce polymorphisme
dépend du niveau d'exposition aux endotoxines, étant protecteur vis a vis de 1'asthme chez des
sujets peu exposés et étant un facteur de risque de l'asthme chez des sujets trés exposés,
suggérant une interaction géne-environnement (Vercelli, 2003).

La formulation initiale de 1’hypothése hygiéniste est originaire de 1’observation qui montre
que le risque d’avoir une rhinite est inversement reli¢ a I’ordre de naissance et le nombre des
membres de la famille (Strachan et al,. 1997). Ce qui déduit que plus le nourrisson est en
contact avec un milieu pathogéne, plus il sera protégé contre la rhinite allergique. Apres cela,
cette hypothese s’est développée pour s’étendre a I’asthme et a mis en évidence le mode de
vie des pays occidentaux (Von Mutius, 2000) et (Martinez, 2001).

Récemment, des interactions GXE ont été explorées avec une étude impliquant un groupe de
génes intervenant dans 1’équilibre des profils lymphocytaires Th1/Th2 et la fréquentation de
la créche comme marqueur d’exposition a des agents infectieux. L’analyse des interactions
entre fréquentation de la créche au cours de la premicre année de la vie et 72 polymorphismes
de 45 geénes dans 1’expression de phénotypes cliniques et immunologiques a mis en évidence
six interactions, impliquant préférentiellement trois génes : NOS3, FCERIB et IL4RA
(Hoffjan, 2005).
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Ces résultats prometteurs démontrent bien I'intérét d’étendre ces études d’interaction géne-
environnement a d’autres voies physiopathologiques.
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CHAPITRE II : MATERIEL ET METHODES

Ce travail a été réalis¢é au Service de Pédiatrie de 1’Annexe du Centre Hospitalo-
Universitaire Hassiba Ben Bouali de Blida, durant 7 mois (décembre 2011 a juin 2012).
Durant les consultations que nous avons suivies avec assiduité, un questionnaire a ¢été
systématiquement proposé aux parents des enfants malades aprés qu’ils aient été
diagnostiqués comme enfants asthmatiques.

Ce diagnostique a été effectué par le Chef de Service de Pédiatrie et ses assistants.
I1.1. Matériel

I.1.1 Matériel biologique :

Matériel biologique utilis¢ dans le prick-test

- Epiderme de I’avant bras pour effectuer le test cutané

- Extraits allergéniques pour test cutanés :

e Acariens (Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus)
e Pollens de graminées (pollens G 5)

e Blattes

e Alternaria

e Cypres

e Olivier

I.1.2. Matériel non biologique

- Aiguilles stériles a usage unique.

- Témoin positif : chlorhydrate d histamine.

- Témoin négatif : glycéro-salin phénolé.

- Logiciel Statistica 10.0 de Statsoft Inc., USA
1.2. Méthodes

Notre étude a porté sur 107 patients asthmatiques 4gés de moins de 15 ans (enfants nés
entre février 1998 et janvier 2012). Une sélection par les médecins pédiatres est établie pour
désigner les enfants asthmatiques des non asthmatiques. La consultation dure de 15 a 25
minutes pour chaque patient (voir annexe 1) et I’interrogatoire entre 7 et 10 minutes.

Les arbres généalogiques ont ét¢ formés a partir de trois familles différentes. Elles n’ont
aucun lien avec les 107 patients diagnostiqués comme asthmatiques.

I1.2.1. Questionnaire
L’enquéte sur les patients asthmatiques est basée sur une collecte d’informations
exploitées a partie d’un questionnaire destiné aux parents de I’enfant asthmatique (voir
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annexe 2). Ces informations ont été la source de notre base de données, socle de 1’analyse
statistique.

e Lenom, le prénom, la date de naissance, 1’age et le sexe du patient

e S’assurer que la vaccination a été faite a temps

e Sil’enfant est né a terme ou s’il est prénatal

e Saclasse dans la fratrie

e La consanguinité des parents et le degré de la consanguinité si elle existe

e Les signes d’atopie personnelle

e Les signes d’atopie familiale : chez la fratrie, les parents, la famille maternelle et

paternelle (les grands parents, les tantes, les oncles et les cousins).
e Les résultats du prick-test enregistrés dans le questionnaire.

L’objectif général de cette enquéte est la recherche de 1’atopie personnelle et familiale de
chaque enfant diagnostiqué comme asthmatique.

I1.2.2. Prick-test

Les tests cutanés a lecture immédiate explorent la réaction immunitaire IgE dépendante.
IIs complétent I’anamneése et 1’examen physique. Les tests cutanés explorent les IgE fixés sur
les mastocytes de la peau et la dégranulation mastocytaire. Dans notre étude, nous avons
utilisé le prick-test pour déterminer quels €taient les enfants allergiques (voir annexe 3).

La méthode du prick-test est la méthode de référence (voir annexe 4) : c’est une technique
simple, fiable, et peu douloureuse. Apres avoir dégraissé la peau a 1’alcool, on applique a la
face antérieure des avant bras ou dans le dos les gouttes d’allergénes espacées d’au moins 2
cm. On pique a travers la goutte a ’aide d’une pointe standardisée a usage unique, différente
pour chaque allergene (Boukari R., Anane T, 2001).

Les principaux allergénes testés sont les allergénes des acariens, les phanéres d'animaux, les
pollens (graminées, herbacées, arbres), les allergénes de blattes et les moisissures. Chez le
nourrisson ou en cas d'allergie alimentaire, on aura a tester les trophallergénes (ceuf,
cacahuete, blé, poisson, soja ...).

Les tests sont interprétables 10 a 15 min apres l'introduction de 1'allergene. Ils sont positifs
lorsqu’apparait une papule cedémateuse avec érythéme (voir annexe 4). La taille de la papule
doit étre comparée a 2 tests témoins, un témoin négatif (solvant) et un témoin positif
(histamine et/ou phosphate de codéine) pour tester la réactivité cutanée. La papule et
I’érythéme vont étre mesurés a I’aide d’une regle spéciale « Régle de mesure de la papule et
de I’érythéme » qui permettra de définir la taille exacte de la réaction allergique. Si
« papule+érythéme » font moins de 3 mm, alors la réaction est faible et on considére le test
comme négatif ; au dela de 3 mm, le test est positif (Boukari R., Anane T, 2001).

Le prick-test peut étre réalisé chez le jeune enfant sans limite d'age et sera orienté par
l'interrogatoire. Certains médicaments peuvent inhiber les réactions immédiates, notamment
les antis histaminiques. Il faudra donc les arréter une semaine a un mois avant la pratique du
test.
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I1.2.3. Analyse statistique

L’analyse statistique a été établie sur Statistica 10.0 de Statsoft Inc, Tulsa, USA

Le but de ce travail a consisté a mettre en évidence, graice a une analyse statistique
rigoureuse, les multiples associations caractérisant des variables liées a des antécédents
génétiques familiaux et a la survenue de diverses pathologies chez des enfants asthmatiques,
ainsi que les liens complexes qui unissent ces parametres entre eux.

Ces liens ont ét¢ mis en évidence par des tests de y°. Nous avons ensuite opté pour une
analyse multidimensionnelle, 1’analyse des correspondances multiples (ACM) qui est une
extension de 1’analyse factorielle des correspondances (AFC) lorsque nous disposons de plus
de 2 variables nominales (ou ordinales), ce qui est le cas de notre étude basée sur les mesures
de plusieurs variables a 2 ou plusieurs modalités. Cette technique permet d'analyser et de
décrire graphiquement, et de manicre synthétique, de grandes tables de contingences.

Nous avons travaillé avec un échantillon composé de 107 enfants (70 gargons et 37 filles)
pour lesquels les mesures (ou les réponses) d’un grand nombre de variables ont été
déterminées.

Ces variables sont :
Le sexe
L’age
Le rang de naissance
La consanguinité.
Les antécédents médicaux
* La naissance : enfant prématuré ou non
* La présence ou absence de diverses pathologies : dermatite atopique, rhinite, conjonctivite,
bronchiolite.
- Les antécédents génétiques familiaux :
* pere et mere
* fréres et sceurs
* familles du pére et de la mére
- Présence ou absence de fumeurs dans la famille de I’enfant.
- Présence ou absence d’humidité dans le logement ou habite 1’enfant

L’ACM est une méthode puissante, dont le but est de mettre en évidence des relations entre
plusieurs variables caractérisant différents individus a partir des correspondances entre les
modalités de ces diverses variables. Son intérét est aussi de rendre homogenes des données de
nature disparate ou de mettre en évidence des liaisons non linéaires.

Un traitement mathématique complexe est opéré sur les données, ceci permet de ramener
I’information contenue dans toutes les variables étudiées a seulement deux (ou trois) axes
factoriels, auxquels seront associés des valeurs propres. Les graphiques présentés sont basés
sur les 2 premiers axes factoriels et résument le maximum de variance exprimée pour les
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diverses modalités des variables. Les contributions a la formation des axes et les qualités de
représentation nous permettent de déterminer les modalités qui contribuent le plus a chaque
axe, donc celles qui cristallisent le mieux I’information générale

L’interprétation se basera donc sur les valeurs les plus élevées de certains indicateurs de la
qualité de la représentation selon les deux axes factoriels, ce qui orientera la discussion sur les
parameétres représentés de la fagon la plus pertinente.

Ainsi :

- si une variable posséde 2 modalités qui sont proches 1’'une de 1’autre, alors les individus qui
possedent I'une ou l’autre de ces modalités sont globalement similaires relativement aux

autres variables.

- si ’on regarde maintenant 2 variables avec des modalités proches, alors on pourrait
considérer globalement que les mémes individus en posseédent 1’une et 1’autre.

L’interprétation de I’ACM se basera aussi sur la proximité ou 1’opposition des modalités des
variables ¢tudiées le long de chacun des axes factoriels (horizontal et vertical).

L’avantage indéniable de I’ACM lorsqu’elle est bien traitée et interprétée est d’englober a
travers un seul graphique un grand nombre de variables et leurs corrélations a travers les
correspondances observées. La taille de [’échantillon limite cependant la portée des
conclusions auxquelles on aboutit.

Pour bien mettre en évidence les associations, nous avons volontairement mis en couleurs les
modalités des variables Vert pour la modalité négative et Rouge pour la modalité positive.
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CHAPITRE III : RESULTATS ET DISCUTIONS

ITII.1. ETUDE DESCRIPTIVE

Avant toute analyse de données, il s’agit de répertorier la distribution des enfants malades en
fonction d’un certain nombre de parameétres retenus comme 1’age, le sexe, la période de
naissance, le rang de naissance et les divers antécédents (médicaux et familiaux) pour mieux
cerner les facteurs influengant le plus 1’origine de cette pathologie.

II1.1.1. Corrélation Asthme/Sexe

Parmi les 107 patients de cette analyse, nous avons 70 gargons (65,4%) et 37 filles (34,6%)
(figure 7, annexe 17) soit un rapport d’environ 2/3 chez les garcons et 1/3 chez les filles
mettant en évidence une pathologie liée de facon trés significative au sexe (x°=10,18,
p=0,0014>>0,05).

Gargons; 65,4%

Filles; 34,6%

Figure 7 : Distribution des enfants asthmatiques
selon le sexe

Ceci est en accord avec ce qui est rapporté par (Schaubel et al., 1996 ; Sunyer ef al., 1997)
qui montrent que I’asthme est une affection qui présente une plus forte prévalence chez les
garcons avant la puberté, le sexe masculin devenant I'un des principaux facteurs de risque
néonatals (Schaubel et al., 1996 ; Sunyer et al., 1997). En effet, les garcons représentent les
deux tiers des enfants asthmatiques (Larsson, 1994). Les résultats que nous avons obtenus
sont en accords avec ceux de ces différents auteurs. Cette prédominance masculine est
retrouvée jusqu’a I’adolescence (Venn et al., 1998).

Plusieurs facteurs semblent contribuer et expliquer cet écart entre gargons et filles, de la
naissance jusqu'a 1'age adulte.

> Avant la naissance
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Plusieurs études démontrent que la maturité des branches respiratoires du foetus masculin
n’arrive pas a son terme a la naissance par rapport aux poumons du feetus femelle ce qui
provoque facilement 1’asthme (Dani et al., 1999).

» Aprés la naissance

Selon Klinnert ez al., 2001, le sexe masculin est associé a des concentrations trés élevées
d'IgE a l'age de 6 mois, et qui persistent de 1’age de deux ans jusqu'a quatre ans (Johnson et
al.,1998). Les garcons ont, en effet, une plus grande sensibilité¢ vis-a-vis d’un nombre
important d’allergénes (les allergenes communs, comme les acarides, les chats et la poussicre
de maison), ils ont aussi un plus grand pourcentage des tests cutanés positifs (Sears et al.,
1993). Huang et al., 1999 ont rapporté une association entre la survenue de 1’asthme et le
sexe masculin. L’hyperréactivité des voies aériennes n'était pas différente entre les gargons et
les filles.

Une autre étude des enfants agés de 8 a 14 ans a montré que les garcons ont eu une plus forte
prédominance des cellules inflammatoires en crachat, ce qui est compatible avec la prévalence
¢levée de l'asthme chez les garcons a cet age (Gibson et al., 1998). Ceci est parallelement
conforté par 1'observation faite que les gargons a cet age ont également un nombre plus élevé
d'éosinophiles périphériques du sang quand ils sont exposés a la fumée parentale de cigarette
(Ronchetti et al., 1990).

Une étude a ét€¢ menée a Rabat au Maroc concernant les facteurs qui aggravent 1’asthme chez
I’enfant. Parmi les 170 enfants testés, dont I’age variait entre 3 et 14 ans (avec une moyenne
d’age de dix ans), les garcons représentaient 60 % des cas (Berri et al., 2012).

» L’age de la puberté

D’aprées Wang et al, la continuité de la croissance fonctionnelle des poumons apres
I’obtention de la pleine taille du corps est plus évidente chez les gar¢ons que chez les filles.
Chez les filles, la croissance fonctionnelle des poumons semble atteindre un plateau a I'age de
16 ans, tandis que la croissance fonctionnelle pulmonaire continue chez les garcons méme
apres 1'age de 18 ans. (Wang et al., 1994 ; Hibbert et al., 1995).

» L’age adulte

A T'age adulte, I'asthme se produit plus fréquemment chez les femmes par rapport au
hommes (Strachan et al., 1998), et ainsi, c’est le sexe féminin qui devient un facteur de
risque important pour le développement de l'asthme chez des jeunes adultes (Abramson et
al., 1996). Des ¢tudes constatent que [’atopie et 1’hyperréactivité bronchique pour des
personnes de sexe féminin sont associées a la persistance de l'asthme de l'enfance a l'age
adulte (Becklake et Kauffmann, 1999).

II1.1.2. Corrélation Asthme/Période de naissance

Plusieurs recherches ont étudi¢ les corrélations entre le mois de naissance et le risque
d’allergie. Si on regarde les périodes de naissances dans notre étude (figure 8 ; annexe 5), on
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remarque une légeére prédominance des naissances au printemps et en €té (33 et 32 enfants,
représentant respectivement 30,8% et 29,9% de 1’ensemble des malades. A contrario, nous
observons pour I’automne et ’hiver 15 et 27 enfants représentant respectivement 14,0% et
25,2% des enfants malades.

Le test de y° est & la limite de la significativité, tout en restant non significatif ( x*=7,65 ;
p=0,054>0,05; voir annexe 5). La légeére prédominance (dans notre étude) n’a donc pas de
lien avec la saison et peut €tre un simple fait du hasard.

0,
Automne 14,0 Hiver 25,2%

Ete 29,9%

Printemps 30,8%

Figure 8 : Période de naissance des enfants asthmatiques

Un groupe d’allergologistes marocain a mené une étude rétrospective sur 109 enfants, agés de
3 a 15 ans (4ge moyen 8 ans), atteints d’asthme associé ou non a une rhinite allergique. Ces
enfants étaient suivis en consultation d’allergologie en 2006. Le but de cette étude était
d’observer si la saison de naissance des enfants asthmatiques avait une influence sur la
survenue de I’asthme et de ’allergie. Les résultats montraient une prédominance masculine a
55 % avec 36% des patients nés en été, 25% au printemps, 23% en automne et seulement 16%
en hiver. (Dafraoui ez al., 2010).

Le climat pourrait étre un facteur de différenciation entre notre étude et celle précitée, jouant
un role dans DI’apparition de I’asthme et sa prévalence. Rabat, ville coticre, devrait étre
soumise a un taux d’humidité plus élevé que Blida. Ce facteur d’humidité pourrait étre le
facteur des différences observées entre les deux villes.

II1.1.3. Corrélation entre Asthme et rangs de naissance dans la fratrie

Si on regarde les rangs de naissance, on observe (figure 9, annexe 6) :
- 48 enfants (45,3 %) soit pres de la moitié¢ des patients qui sont les ainés dans leurs
familles,
- 33 enfants (31,1 %) soit pres du tiers viennent en second rang a leur naissance,
- 20 enfants (18,9 %) viennent en 3™ rang
- 4 enfants (3,8 %) viennent en 4°™ rang
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5 €me

- 1 enfin seul (0,9 %) vient en rang

50+ 45,3%

40}
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Figure 9 : Effectif des asthmatiques selon leur rang de naissance
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On voit nettement la trés forte prédominance de 1’asthme chez les ainés ou les enfants de
rang représentant plus de 3 malades sur 4 (45,3% + 31,1% = 76,4%). En méme temps, on
remarque la trés faible prévalence chez les enfants de 4™ rang et plus (3,8% + 0,9% = 4,7%,
moins d’un malade sur 20).

Ce constat est confirmé par plusieurs études. En 1989, Strachan démontre une relation
inverse dans la prévalence de la rhinite en rapport avec le rang de naissance dans les familles
allergiques. Il avance que ce sont des infections contractées par le nourrisson au contact de ses
ainés qui I’auraient protégé.

Cela expliquerait aussi la différence de risque selon le rang de naissance (les ainés étant plus a
risque d’asthme car moins soumis aux infections dans la petite enfance), selon la taille de la
famille, selon un contact précoce avec des animaux (les chats). L’idée qui sous-tend cette
hypothéese est qu’une exposition précoce aux infections pourrait intervenir dans la modulation
du systéme immunitaire (Molkhou, 2004 ;).

Actuellement, cette hypothése semble se confirmer sur le plan biologique car d’aprés
Molkhou, des infections précoces aux endotoxines produites par des bactéries Gram- ont
tendance a stimuler une réponse Thl qui, apparues peu apres la naissance, éviteraient une
déviation vers une réponse Th2 et protégent I’enfant contre le développement de 1’atopie et de
I’asthme. Cela pourrait expliquer le moindre risque de devenir asthmatique lorsqu’on a passé
sa petite enfance dans une ferme (surtout avec étables) (OMS, 2002 ; Molkhou, 2004 ,).

Ces observations ont permis de développer des immuno-adjuvants Thl, comme moyens
thérapeutiques des maladies allergiques (Molkhou, 2004 ).

Cependant, il faut accepter cette hypothése avec une certaine réserve, car il semblerait en effet
que la réponse des individus aux endotoxines environnementales dépend de nombreux
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facteurs tels que le moment de I’exposition, I’existence préalable d’une maladie respiratoire
ou non, le type génétique des récepteurs responsables de la reconnaissance des endotoxines et
il y a méme certaines infections respiratoires, comme le virus syncitial respiratoire, entrainant
plus de manifestations allergiques.

D'autres ¢tudes sont donc nécessaires pour valider cette théorie (Williams et al, 2005);
cependant il est aussi permis de penser et de suggérer une autre explication qui consiste a dire
que sur le plan sociologique, les premiers enfants d’un couple sont souvent mal pris en charge
sur le plan santé par manque d’expérience. Ceci expliquerait donc le fait que les premiers
enfants sont plus touchés que les suivants.

I11.1.4. La distribution selon I’age

Tableau I : Distribution de 1’asthme par classe d’ages et sexe

CERse @ g Gargons Filles Total
(ans)
[0-2] 5 (7,14%) 2 (5,41%) 7
[2-4] 13 (18,57%) | 4(10,81%) | 17
[4-6] 17 (24,29%) | 11 (29,73%) | 28
[6-8] 10 (14,26%) | 3 (8,11%) 13
[8-10] 7 (10,00%) | 10 (27,03%) | 17
[10-12] 11 (15,71%) | 3 (8,11%) 14
>=]2 7(10,00%) | 4 (10,81%) | 11
Total 70 (65,42%) | 37 (34,58%) | 107

Les distributions semblent légerement s’écarter de la normalité dans les basses classes d’ages
et nous observons une légere prédominance dans la classe 4-6 ans. Le test de Shapiro-Wilk
(de vérification de la normalit¢ des échantillons) n’est cependant significatif ni pour les
garcons, ni pour les filles (p=0,052 et p=0,462 respectivement, figure 10, annexe 7).

L’age moyen des 107 enfants asthmatiques est 6 ans et 11 mois (6,92+0,35 ans).

Les 70 garcons ont un age moyen de 6 ans et 10 mois (6,82+0,43 ans).

Les 37 filles, quant a elles, ont un age moyen de 7 ans et 1 mois (7,11+0,60 ans ; annexe 8)
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Figure 10 : Distribution de 1’asthme par classes d’ages et sexe

I11.2. ANTECEDENTS MEDICAUX

Tableau II : Descriptif des divers parametres (annexe 17)

Variable Garcons Filles Total
Sexe 70 (65,4 %) | 37 (34,6 %) | 107
Antécédents médicaux Positifs Négatifs Total
Dermatite atopique 14 (13,1 %) | 93 (86,9 %) | 107
Rhinite 60 (56,1 %) | 47 (43,9%) | 107
Conjonctivite 18 (16,8%) | 89 (83,2%) | 107
Bronchiolite 52 (48,6 %) | 55 (51,4%) | 107
Prématurés 4 (3,7%) | 103 (96,3 %) | 107
Prick test 36 (55,4%) | 29 (44,6 %) 65
Antécédents familiaux Positifs Négatifs Total
Pere 30 (28,3%) | 76 (71,7%) | 106
Mere 40 (37,7%) | 66 (62,3%) | 106
Freres et sceurs 27 (32,1 %) | 57 (67,9 %) 84
Famille du pére 33 31,1 %) | 73 (68,9 %) | 106
Famille de la mére 34 (32,1 %) | 72 (67,9%) | 106
Consanguinité 21 (19,8%) | 85 (80,2%) | 106
Environnement Positifs Négatifs Total
Fumeur 24 (224 %) | 83 (77,6 %) | 107
Humidité 22 (20,6 %) | 85 (79,4 %) | 107
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La persistance de I’asthme au cours de I’enfance est liée au développement précoce de
sensibilisations allergéniques et cela est prouvé par plusieurs études (Martinez et al., 1995 ;
Clough et al., 1999 ; Sherrill ez al., 1999).

II1.2.1. Corrélation Asthme/Bronchiolite, DA, Conjonctivite, RA.
II1.2.1.1. Corrélation entre Asthme et Bronchiolite

L’un des points principaux de notre ¢tude concernait 1’association entre la bronchiolite
dans la premicre année de vie et I’asthme du grand enfant. Prés de la moiti¢é des enfants
asthmatiques (52 sur 107 soit 48,6%) ont manifesté une bronchiolite a un age précoce (avant 1
an). Ils sont 36 parmi les garcons I’ayant contracté¢ a 6 mois et 7 jours en moyenne 16 parmi
les filles I’ayant contracté a 7 mois et 4 jours en moyenne (annexe 8).

Bronchiolite + :48.6 %

Bronchiolite - : 51.4 %

Figure 11 : Prévalence de la bronchiolite chez des
enfants asthmatique

Nos résultats sont en concordance avec ceux du Groupe de Pédiatrie Générale qui a mené une
¢tude comprenant 80 enfants asthmatiques et 160 enfants témoins afin de déterminer si
I’asthme du grand enfant est li¢ a la survenue d’une bronchiolite précoce, dans la premiére
année de vie (Ploin et al., 2002).

Ils ont montré que 54 % des asthmatiques avaient présenté une bronchiolite dans la premiére
année de vie contre 17 % chez les témoins (p<0,001). L’4ge moyen au moment de la
bronchiolite était de 6,6 mois sans différence significative entre les groupes (p=0,98). En
analyse multivariée, 1’incidence de la bronchiolite dans la premie¢re année chez les
asthmatiques était significativement plus élevée que chez les témoins (p<0,001, OR=5,5). Ces
auteurs concluent que la bronchiolite dans la premiére année de vie était liée a 1’asthme chez
des enfants de 4 a 12 ans suivis en pédiatrie générale.

La cohorte de référence suivie par Martinez et al. a montré que la bronchiolite pose, a plus
long terme, le probléme de sa relation avec I’asthme (Martinez et al., 1995).
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Apres une bronchiolite au cours des premiers mois de vie, le risque d’asthme a 1’age de six
ans est de trois a cinq fois supérieur a celui de la population générale (Martinez ef al., 1995).
Le role de la gravité de la bronchiolite initiale sur la persistance de 1’asthme a 1’age scolaire,
au moins jusqu’a I’age de dix ans, a ét¢ montré par Noble et al en 1997.

L’effet de la bronchiolite sur la prévalence de 1’asthme semble diminuer avec 1’dge des
enfants étudiés : la prévalence était de 50 % trois ans plus tard dans I’étude de Reijonen et al.,
de 38 % sept ans plus tard dans 1’étude de Sigurs et al., et de 21 % dix ans plus tard dans
I’étude de Noble et al. Ces résultats sont comparables a ceux de Stein ef al dont la cohorte
d’enfants a été suivie depuis la naissance jusqu’a 1’age de 13 ans. Dans cette ¢tude, le risque
de manifestations d’asthme aprés une infection précoce a VRS diminuait avec 1’age : ce
risque restait significatif jusqu’a 11 ans, mais ne 1’était plus a 13 ans.

I11.2.1.2. Corrélation entre Asthme et Dermatite Atopique (DA)

L'asthme et la dermatite atopique sont les maladies chroniques les plus courantes de
I'enfance. Ces maladies sont caractérisées par la production de niveaux ¢élevés
d'immunoglobuline E en réponse a des allergénes communs. Leur développement dépend a la
fois des facteurs génétiques et environnementaux (Cookson, 2004).

Dans notre étude le taux d’enfants asthmatiques qui ont développé une dermatite atopique
dans leurs jeune age est de 13.08% (figure 12 ; annexe 17).

La relation entre asthme et dermatite atopique a une explication génétique. La région
chromosomique ayant la plus forte association avec la DA a été identifi¢e sur le chromosome
1921, qui comporte un grand locus de geénes codant pour le complexe de différenciation
¢pidermique (CDE) (Cookson, 2004).

La filaggrine (filament aggregating-protein), codée par le géne de la profilaggrine (FLG), est
une des protéines clé du complexe de différenciation épidermique(CDE). Il a été démontré
que plusieurs mutations de perte de fonction dans le geéne de la profilaggrine causent un
disfonctionnement de la barriere de 1’épithélium favorisant la survenue de phénomenes
inflammatoires et immunologiques IgE dépendants au niveau de la peau, représentant un
facteur de risque majeur pour la DA ; cette inflammation va étre diffuséer aux voies aériennes
supérieures et inférieures (Palmer et al., 2006 ; Sandilands et al., 2007 ; Pham Thi et al.,
2011).

Le gene de la filaggrine est localisé sur le chromosome 1g21. Il est composé de trois exons.
L’exon 1 ne code pas pour la profilaggrine (extrémité 5° du géne). L’exon 2 contient le codon
d’initiation de la traduction de la profilaggrine. Les quatre mutations de FLG les plus
fréquentes (R501X, 2282del4, R2447X, S3247X) se trouvent sur I’exon 3. Il est composé de
10-12 répétitions qui codent pour les parties de la profilaggrine qui seront clivées
protéolytiquement et formeront la filaggrine (Lang et al., 2010).
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Les deux variants génétiques (R501X et 2282del4) dans le géne codant pour la filaggrine
(FLG) sont de tres forts facteurs prédisposant a la dermatite atopique. Ces variantes montrent
¢galement une association trés significative avec l'asthme (Palmer et al., 2006).

Une autre étude de Baurecht ef al en 2007 démontre que les 4.1% d'européens qui ont une
mutation R501X ou 2282del4 dans le géne de la filaggrine ont quatre fois plus de risque
d’avoir une dermatite atopique et ils ont un plus gros risque de développer un asthme sévere.

DA+Rhinite; 6,5%

. 0,
Absence; 37,4% DA seule: 6,59

Rhinite seule; 49,5%

De ces ¢études génétiques découle I’hypotheése qui montre une liaison entre 1’asthme et la DA.
Un panel de spécialistes américains en dermatologie, allergie, immunologie et pédiatrie ont
passé en revue la littérature concernant I’épidémiologie, la physiopathologie et le traitement
de I’asthme et la dermatite atopique. Les conclusions de ces auteurs ont été les suivantes : il
existe un lien épidémiologique entre 1’asthme et la DA. La DA est souvent la premiére
manifestation de 1’atopie survenant chez des sujets génétiquement prédisposés. Plus de 60 %
des enfants atteints de DA développent une rhinite allergique et un asthme dans 1’enfance
(Eichenfield et al., 2003).

I11.2.1.3. Corrélation Asthme/ Rhinite Allergique (RA)

Le nombre d’enfants asthmatiques manifestant une rhinite est de 60 (parmi 107 enfants),
soit une prévalence de 56.1% (figure 12 ; annexe 17), c’est donc plus de la moiti¢ des enfants
asthmatiques qui ont développé une rhinite allergique.

La rhinite allergique a longtemps été considérée comme un symptome relativement mineur de
la pathologie allergique, loin derriére I’anaphylaxie et I’asthme et ses liens avec ce dernier
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¢taient mal précisés. Plusieurs études pédiatriques ont permis de préciser les liens entre
I’asthme et la rhinite allergique, le retentissement de celle-ci sur la qualité de vie de I’enfant et
la prise en compte de la rhinite allergique dans I’histoire naturelle de I’allergie et de 1’asthme
(Scheinmann et Blic, 2007).

Aujourd'hui, la rhinite allergique ne peut plus étre considérée comme un événement anodin et
isolé. En réalité d’apres Leynadier en 1998, la rhinite marque souvent le début d'une série de
pathologies, dont certaines sont graves, voire mortelles, comme 1'asthme ou les sinusites
infectées. Il parait donc indispensable d'effectuer un bilan étiologique en présence de toute
rhinite afin de déterminer le ou les allergénes responsables. Lorsqu'il s'agit d'une rhinite
allergique, et guidés par I’enquéte allergologique, on peut réduire progressivement la
sensibilisation et en méme temps diminuer l'inflammation locale avec ses conséquences,
comme l'obstruction nasale.

La RA fait partie de la marche allergique qui englobe la dermatite atopique, I’allergie
alimentaire et I’atteinte des voies aériennes supérieures et inférieures. C’est une affection IgE
dépendante extrémement fréquente (Scheinmann ez al., 2012).

En 2006 est apparue dans la Revue Frangaise d’Allergologie et d’Immunologie Clinique, une
¢tude tendant a préciser la prévalence de la rhinite allergique chez 1’enfant asthmatique et a
préciser I’impact de la rhinite allergique sur la sévérité¢ de 1’asthme. Cette étude a porté sur
352 enfants asthmatiques agés de 3 a 18 ans. La prévalence de la rhinite allergique était en
moyenne de 56,8% (2 mettre en relation avec notre prévalence de 56,1%). Elle augmentait en
fonction de 1’age : 39% chez les enfants asthmatiques agés de trois a six ans, 61% chez ceux
agés de six a douze ans et 67% chez les douze a dix-huit ans. Au total, 43,2% des enfants
asthmatiques n’avaient pas de symptomes cliniques de rhinite. Enfin, la sévérité de la rhinite
n’influait pas sur la sévérité de I’asthme (Hamouda et al., 2006).

Les auteurs insistent sur le role favorisant de I’asthme maternel, du rhume des foins paternel,
de la sensibilisation aux graminées et au chat. En revanche, ni le sexe, ni le rang dans la
fratrie, ni le tabagisme parental, ni 1’allaitement maternel, ni la présence d’animaux
domestiques au domicile, ni la fréquentation d’une creéche, ni la saison de naissance n’ont
d’influence (Marinho ef al., 2007 | ¢ 2).

Ils suggérent que la présence d’une rhinite allergique alors que 1’asthme n’est pas encore
apparu conduit a envisager la population des jeunes enfants atteints de rhinoconjonctivite
comme une population cible idéale pour la prévention secondaire : prendre en charge la
rhinoconjonctivite pourrait réduire le risque de progression vers 1’asthme et réduire le fardeau
de I’asthme chez I’enfant d’age scolaire (Marinho et al., 2007 ,).

La rhinite allergique de I’enfant (avant I’age de sept ans) est associée a un risque de survenue
d’asthme multiplié par sept en préadolescence, par quatre a I’adolescence et par deux a 1’age
adulte. Burgess et al en 2007 suggérent que la relation rhinite—asthme n’est pas seulement
chronologique, mais qu’elle est ¢&galement causale. D’ou le souhait d’études
interventionnelles chez les enfants atteints de rhinite pour diminuer le risque de passage a
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I’asthme. Eng ef al et Jacobsen et al sont du méme avis, la désensibilisation de sujets jeunes
atteints de rhinite allergique (avec ou sans asthme concomitant) apparait le plus sir moyen de
réduire le risque d’asthme permanent. Les effets bénéfiques de I'immunothérapie persistent
pendant de nombreuses années apres son arrét.

I11.2.1.4. Corrélation Asthme/Conjonctivite

La conjonctive est trés vascularisée et riche a I'état normal en cellules participant a
l'inflammation allergique (lymphocytes T et B, mastocytes, neutrophiles). Elle est la cible
privilégiée des allergeénes environnementaux aéroportés (Demoly, 2005).

Le nombre d’enfants asthmatiques exprimant une conjonctivite est de 18 patients soit une
prévalence de 16,8% (tableau 2, annexe 17). Tous les enfants qui ont une conjonctivite
expriment aussi une rhinite sauf pour un (annexe 10), soit une prévalence de 15,9% des
enfants asthmatiques présentant a la fois une rhinite et une conjonctivite.

Selon la littérature, la conjonctivite n’a pas de relation avec I’asthme, c’est sa relation avec la
rhinite qui la rend présente chez les enfants asthmatiques (Demoly, 2005 ; Janeway et al.,
2009). Une autre forme de conjonctivite, la conjonctivite vernale, plus grave, montre une
relation avec I’asthme et la dermatite atopique, ce qui n’est pas chez nos patients (Chapel et
al., 2004).

I11.2.2. Corrélation entre Dermatite Atopique/Bronchiolite/ Rhinite Allergique chez
I’enfant asthmatique

I11.2.2.1. Corrélation entre Dermatite Atopique et Bronchiolite

Salob et al ont recherché une hyper réactivité bronchique (HRB) par un test a la métacholine
chez 43 enfants atteints de DA agés de 7 a 15 ans en comparaison avec 18 enfants témoins
(sans DA ni asthme). Les enfants sont divisés en deux groupes selon qu’il existe ou non des
symptomes asthmatiques associés. Une HRB est retrouvée chez les 21 enfants atteints
d’asthme associé a une DA, mais aussi chez 21 des 22 enfants atteints de DA sans asthme, et
chez seulement 3 des 18 enfants témoins. Ce travail confirme 1’existence d’une association
forte entre la DA et ’HRB, méme en I’absence de symptomes asthmatiques, ce qui va
engendrer tous genres de maladies liées aux organes respiratoires comme [’asthme et la
bronchiolite.

I11.2.2.2. Corrélation entre Rhinite Allergique et Bronchiolite

Le test du y* met en évidence un lien trés significatif entre rhinite et bronchiolite, mais
c’est un lien d’opposition (y*=10,11 ; p=0,0015 ; annexe 9). Ceci veut dire que les enfants qui
font (ou ont déja fait) une rhinite font significativement beaucoup moins de bronchiolites (le
résidu ++=-8,16).

Cette notion importante suggere que la sévérité de I’asthme, I’hyperréactivité bronchique et le
syndrome obstructif ne sont pas liés a D’atteinte des voies aériennes supérieures dans ce
groupe de jeunes enfants d’age préscolaire (Marinho et al., 2007 | ¢2).
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I11.2.2.3. Corrélation entre Dermatite Atopique/Rhinite Allergique

Un nombre trés faible d’enfants asthmatiques présentent a la fois une DA et une RA, 7 enfants
sur les 107 soit une prévalence est de 6.5% (figure 12, plus haut). Or, on remarque que 14
enfants sur les 107 présentent une DA soit 13.1% ; on en déduit donc que la moitié des
enfants qui ont une DA manifestent une RA plus tard dans leur jeune age (7/14).

Ceci est en partie confirmé par la littérature, en effet, la moiti¢ des enfants ayant a la fois un
asthme et une rhinite allergique présentaient au moins une troisiéme manifestation allergique,
la plus fréquente étant un eczéma actif dans un tiers des cas (Hamouda et al., 2006).

Et selon Pham Thi et al en 2011, la DA quand elle est associée a un déficit génétique de
filaggrine, le déficit de fonction barriere de 1’épithélium favorise la survenue de phénomenes
inflammatoires et immunologiques IgE dépendants au niveau de la peau qui vont diffuser aux
voies aériennes supérieures et inférieures (le nez et les poumons).

Ces résultats ont aussi une explication génétique, car les derniers travaux de I’étude EGEA sur
295 familles frangaises d’asthmatiques visaient a rechercher des facteurs génétiques impliqués
dans ’association de ces trois maladies allergiques, et il a été trouvé que la région 11p14 est
apparue trés importante pour 1’association de ces trois pathologies : asthme, eczéma et rhinite
allergique (Guilloud-Bataille ez al., 2007).

I11.2.2.4. Corrélation Rhinite Allergique/Conjonctivite

Le test du x> met en évidence un lien hautement significatif entre rhinite allergique et
conjonctivite (y*=12,93 ; p=0,0003 ; annexe 10). Les enfants qui font (ou ont fait) une rhinite
font significativement beaucoup plus de conjonctivites que les autres enfants.

Ceci est corroboré par une étude faite au Maroc sur une population de 200 patients séparés en
deux groupes. Le groupe 1 comportait 38 patients ayant un asthme sans rhinite et le groupe 2
comportait 122 patients ayant un asthme avec rhinite. La conjonctivite était plus fréquente
dans le groupe 2 dans 53 % des cas contre 34 % dans le groupe 1 (p = 0,006) (Elkhattabi et
al., 2012).

La cause de cette corrélation selon Demoly en 2005 est que les symptdmes de la rhinite
allergique dépassent trés souvent la sphere ORL, ce qui provoque [’atteinte oculaire
fréquente. La prévalence de la conjonctivite va de 50 a 80% chez les sujets atteints d’une
rhinite. La présence d'une conjonctivite est elle-méme une aide au diagnostic clinique pour
détecter la rhinite allergique. Inversement, on trouve plus de 95% des malades qui ont une
conjonctivite pollinique et qui manifestent une association avec une rhinite allergique.

Demoly a expliqué comment une inflammation nasale peut s'associer a une inflammation
conjonctivale par une hypothése qui dit qu’il y a un mécanisme physiopathologique identique
entre la rhinite et la conjonctivite, ce qui signifie une réaction IgE-dépendante immédiate aux
pneumallergeénes déposés sur la muqueuse nasale et la conjonctive, qui peut parfois étre
associée a une réaction non immédiate.
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I11.2.3. Résultats du test cutané « prick-test »
I11.2.3.1. Enquéte allergologique auprés des enfants asthmatiques

L’apparition d’une allergie respiratoire symptomatique nécessite une exposition a un ou
plusieurs allergénes et une sensibilisation préalable (Casset et Braun, 2011).

Le teste cutané a été réalisé sur 65 patients asthmatiques, les résultats sont représentés dans le
tableau III (voir annexe 18).

Tableau III : Résultat de ’enquéte allergologique

Réponse Scfaarriens gc:tr::ns :oGuen Blattes | Cypres | Alternaria | Olivier | Alim. | Méd. | Venin
+ Gargons 24 22 6 5 3 2 2 2 0

+ Filles 6 6 1 1 1 1 0 0

Total 30 28 7 6 4 3 2 2 1

L’enquéte allergologique nous montre une plus forte réponse positive pour les acariens D far
et D pter par rapport aux autres allergénes, suivis plus loin par les pollens de graminées
(figure 13 ; annexe 19). Ces résultats concordent parfaitement avec les résultats de
Hamouda et al en 2006. D’une maniére logique, I’enquéte allergologique de Hamouda et al
montre que 1’allergéne essentiel est représenté par les acariens (62,5%) suivi des pollens
(36%). Un fait notable est la polysensibilisation qui était observée chez 60% des patients.

Certains allergénes posseédent des propriétés biologiques autres que leur capacité allergénique.
Ces fonctions biochimiques, pour certaines enzymatiques, amenent a les reconsidérer sous un
angle pharmacologique car ils sont susceptibles de provoquer des effets biologiques tres
variés (Casset et Braun, 2011).

Acariens D far I
Acariens D pter I 8
Pollen 5 G — ‘ ]
Blattes —
Cyprés ]
Olivier [
Alternaria [ ]
[
C )

Alimentation

Venin B Garcons

B Filles i

Meédicaments

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Figure 13 : Nombre d’enfants asthmatiques manifestant une allergie contre les
différents allergénes « identifiés par prick-test »
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Il en est ainsi de 1’allergéne Der p 1 qui est une cystéine protéase, c’est I'une des protéines
retrouvée dans les particules fécales des acariens. D’une part, Der p 1 est capable d’agir sur
I’épithélium bronchique en augmentant sa perméabilité par rupture de 1’adhésion
intercellulaire faisant suite a la protéolyse de la protéine occludine, ce qui induit 1’ouverture
des « tight junctions » (Wan et al, 1999). Ce phénoméne pourrait avoir une conséquence
directe sur la co-sensibilisation en facilitant le passage trans-épithélial a d’autres
pneumallergénes. D’autre part, les propriétés enzymatiques de cet allergéne peuvent avoir un
effet non spécifique sur la production d’IgE (Casset et Braun, 2011).

Il semblerait qu’il existe une relation de type dose-réponse entre 1’exposition précoce aux
allergenes du milieu intérieur et le développement d’une sensibilisation (Lau ez al., 2002) . I
a longtemps ¢été admis que cette relation €tait une simple courbe linéaire (dose-réponse) avec
un risque plus élevé résultant d’une exposition plus ¢élevée. Or il semblerait que le type
d’allergene influence la modulation de la réponse IgE (Erwin et al., 2005). Erwin et al en
2007 ont observé que la relation entre exposition et sensibilisation dans le cas des allergénes
d’acariens suit une courbe linéaire, ce qui veut dire qu’a chaque fois que le taux d’acariens
augmente dans le milieu, le taux d’IgE augmente chez le patient allergique. Alors que dans le
cas des allergénes de chat, la relation entre exposition et sensibilisation semble suivre une
courbe en cloche (Platts-Mills et al.,, 2001). On déduit que la différence de réponse
immunitaire contre ces deux allergénes influence la prévalence de I’asthme.

I11.2.3.2. Résultats de I’enquéte allergologique et sa corrélation avec le sexe

Nos résultats montrent qu’il y a 27 gargons positifs sur 43 (62,8 %) et 9 filles positives
sur 22 (40,9 %). Malgré une 1égére prédominance des réponses positives chez les gargons, le
test du y° pour le prick test en fonction du sexe n’est pas significatif (y*=2,82; p=0,093
annexe 11).

Ces résultats nous semblent plutdt en concordance avec la littérature qui donne 50,1% pour
les garcons contre 37,1% chez les filles. Pour deux ou plusieurs tests cutanés positifs, la
réponse chez les gargons est de 29,3% alors que chez les filles est de 21,8%. Pour les acariens
de la poussi¢re de maison, la réponse entre gargons et filles est respectivement de 34,0%
contre 23,1% ; et pour les chats 14,7% contre 11,2%. La proportion d'enfants souffrant
d'asthme augmente avec la taille croissante des particules fécales d’acariens et les squames de
chat. La différences entre le sexe masculin et féminin par rapport a la sensibilité aux
allergeénes explique en partie le taux élevé des garcons diagnostiqués comme asthmatiques
(Sears et al., 1993).

Pour les deux sexes, le risque d'asthme a été principalement associé¢ a une sensibilisation aux
allergenes intérieurs (des acariens, de la poussicre et du chat), et a été li¢ a I'importance de la
réponse au test cutané, alors que la rhinite a été principalement associée a la sensibilité aux
pollens de graminées (Sears et al., 1993) .

D’aprés Sears et al, (1993) et Johnson et al., (1998) et Klinnert et al, (2001)
approximativement 85% d'écoliers asthmatiques ont l'allergie concomitante aux allergénes
inhalés. Les garcons ont une plus grande prédominance de n'importe quel test cutané positif, y
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compris les allergénes communs tels que les acarides et cela revient a leur prédisposition a
une concentration élevée d'IgE des 1'dge de 6 mois, et qui peut persister jusqu'a 1’age de 4 ans.
Ceci a amené Huang et al en 1999 a la conclusion que les gargons étaient plus fréquemment
atopiques que les filles et cela apres une étude de 1459 enfants agés de 13 a 15 ans.

I11.2.3.3. Résultat du prick-test et sa relation avec la rhinite allergique

La rhinite allergique est une inflammation de la muqueuse nasale due a une réaction
immunologique spécifique Immunoglobuline E (IgE) dépendante qui survient quand la
muqueuse est exposée a certaines particules aéroportées : les pneumallergenes (Njock et al.,
2010).

Nous avons trouvé une réponse positive au prick test 1égérement mais significativement plus
marquée chez les enfants ayant déja fait une rhinite allergique (x*=3,89 ; p=0,049, annexe 12)

Une ¢tude déja citée faite au Maroc (paragraphe I11.2.2.4.) a montré que des tests cutanés
allergologiques étaient positifs dans 66% des cas du groupe 1 et 75% des cas du 2™ groupe
(p=0,16). Les allergenes incriminés étaient les acariens, essentiellement le Dermatophagoides
pteronyssinus (DP) dans 77% dans le groupe 1 contre 66% dans le groupe 2 (Elkhattabi ez
al., 2012).

II1.3. ANTECEDENTS FAMILIAUX

La comparaison de la prévalence d'une maladie chez les apparentés d'individus atteints et
non atteints permet de vérifier l'existence d'une concentration familiale de la maladie. Depuis
les travaux précoces de Cooke et Van Der Veer, il est devenu évident que les maladies
atopiques ont un caracteére familial. De plus, plusieurs travaux ont démontré une concentration
familiale de 1'asthme et des maladies associées a 1'asthme (Burrows et al., 1995; Laprise et
Boulet, 1996; Wang et al., 2000).

I11.3.1. Etude de la prévalence familiale

Nous avons étudié les antécédents médicaux des parents des enfants asthmatiques et 1a aussi,
les résultats sont assez clairs : plus de la moiti¢ des enfants asthmatiques avaient des parents
malades, soit le pere pour 17,0% des enfants, soit la meére pour 26,4% des enfants, soit le pére
et la mere simultanément pour 11,3% des enfants, donc au total 54,7% des enfants (figure
14), et cela sans méme tenir compte des antécédent familiaux des grand-parents.

Les 45.3% restants pourraient avoir une ascendance (grands parents atopiques) leur ayant
donc transmis I’atopie, soit aucune personne malade dans leur famille, dans ce 1a, I’asthme ne
serait pas du a des facteurs génétiques.
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Figure 14 : La prévalence des enfants asthmatiques avec parents atopiques

Nos résultats vont dans le sens de cette étude prospective réalisée sur 20 ans auprés de 1177
enfants ou Burrows et al., 1995 ont montré que le risque de développer un asthme est
d'autant plus important qu'il existe un antécédent familial d'asthme au premier degré. Ainsi,
seulement 11,5 % des enfants sans parents asthmatiques ont développé un asthme alors que
c'est le cas d'un enfant sur trois si I'un des parents est asthmatique et d'un sur deux si les deux
parents le sont. La proportion d'asthmatiques ayant des antécédents familiaux d'asthme et/ou
d'atopie dans la population questionnée est de 80%.

Les travaux de Laprise et Boulet en 1996 ont permis de montrer une concentration familiale
d'asthme, d'HRB et d'atopie. Dans cette étude, on a observé une prévalence d'HRB de 51 %
chez les apparentés d'asthmatiques et de 27% chez les apparentés de non asthmatiques et une
prévalence d'atopie de 70% chez les apparentés d'asthmatiques et de 42% chez les apparentés
de non asthmatiques.

Théoriquement, ces études pourraient permettre d'ouvrir de nouvelles voies thérapeutiques,
basées sur les mécanismes pathogéniques ainsi identifiés, ou de mettre en ceuvre des mesures
préventives spécifiques dans des populations ciblées.

II1.3.1.1. La transmission de I’atopie par la mére et la famille maternelle

Nos résultats descriptifs montrent que la mere est atopique chez 40 patients asthmatiques avec
une prévalence de 37.7% (26,4%+11,3% ; figure 14). Nous avons cherché a mettre en
évidence, par des tests de %, tous les liens éventuels liés 4 la parenté.

On observe ainsi un lien trés hautement significatif pour les enfants ayant des antécédents
chez leur mére et en méme temps chez leurs fréres et sceurs (x2=8,54 ; p=0,0035, résidu +6,0 ;
annexe 13). A 'inverse, on remarque une absence totale de lien pour les enfants ayant des
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antécédents chez leur pére et en méme temps chez leurs fréres et sceurs (y°=0,0036; p=0,952 ;
annexe 14). Ceci montre que la mére transmet 1’atopie a ses enfants de facon beaucoup plus
marquée que le pere.

Quelques ¢études ont cité que le risque allergique d'un enfant était plus important lorsque
c'était la mére qui avait des antécédents allergiques (Riilz ez al., 1992 ; Litonjua et al., 1998).

Ceci est aussi corroboré par la littérature qui nous montre la cause de cette différence. La
recherche d’une éventuelle sensibilisation précoce anténatale a été¢ démontrée par 1’équipe de
Warner et al, qui a trouvé dans les cellules mononucléées périphériques du sang cordal des
nouveau-nés, les témoins d’une sensibilisation dés la 22°™ semaine de gestation a des
allergénes inhalés ou ingérés par la mére.

C’est au cours de la vie feetale que la maladie atopique peut débuter, comme 1’a prouvé une
série d’études sur les cellules T du cordon, capables de proliférer in vitro, en réponse a la fois
a des allergenes alimentaires (truffes, lait de vache) et a des allergénes inhalés (acariens)
(Szepfalusi et al., 1997 ; Prescott ef al., 1998).

11 faut rappeler que le feetus est capable de produire des IgE dés la 11°™ semaine de gestation,
et qu’il est aussi capable de produire une réponse IgE & un antigéne spécifique avant la
naissance. D’aprés Molkhou en 2003, un exemple rencontré fréquemment au cours des
consultations d’allergologie pédiatrique nous montre que, chez un nourrisson agé de quelques
mois porteur d’une urticaire aigué et/ou d’un eczéma atopique, 1’exploration cutanée révele un
prick-test trés positif a [’arachide, alors que cet enfant n’a jamais ingéré d’arachide.
L’interrogatoire nous apprend que la mére a consommé des produits contenant de 1’arachide
pendant la grossesse et/ou a continué d’en prendre pendant la période d’allaitement, lorsque

I’enfant prend le sein.

> Conjonctivite et antécédents de la mére :

La recherche de liens par des tests de y* a mis aussi en évidence un lien hautement significatif
entre la conjonctivite et les antécédents maternels. Ce qui veut dire qu’il y a significativement
plus de conjonctivites chez les enfants ayant des antécédents maternels (X2=5,04 ; p=0,025;
annexe 15).

I11.3.1.2. La transmission de I’atopie par le pére et la famille paternelle

Le résultat descriptif montre que le pere est atopique chez 30 patients asthmatiques soit une
prévalence de 28.3 % (figure 14).

Des recherches confirment 1’influence des antécédent médicaux du pére dans la survenue de
I’asthme chez I’enfant, comme la recherche de Alford et al en 2004 qui est all¢ jusqu’a dire
que les antécédents allergiques du pére, en particulier les antécédents d'asthme sont plus
étroitement corrélés au devenir allergique des enfants que les antécédents allergiques
maternels. L'existence d'un asthme paternel (qu'il ait débuté pendant l'enfance ou a I'dge
adulte, ou qu'il soit persistant) expose a un risque accru d'asthme chez l'enfant. Le risque
d'atopie est ¢galement plus élevé chez l'enfant si I'asthme paternel a commencé dans I'enfance
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ou s'il est persistant, alors que I'asthme paternel survenu a 1'age adulte (affection sporadique)
n'augmente pas ce risque. Il existe également un risque d'atopie chez l'enfant si le pére est
atteint d'allergie persistante.

> Dermatite atopique et antécédents paternels

Le test du * montre que la dermatite atopique est liée de facon significative aux antécédents
de la famille du pére (3°=5,09 ; p=0,024 ; annexe 16). Cela signifie qu’il y a un plus grand
nombre de dermatites atopiques chez les enfants qui ont des antécédents d’atopie dans la
famille paternelle.

La aussi, nous voyons avec I’équipe de Wadonda-Kabondo et al en 2004 que si la mere a
présenté¢ des antécédents de dermatite atopique, elle ne peut la transmettre a ses enfants.
Cependant, si c’est le pére qui présente une DA ou un eczéma, la transmission pouvait se faire
aux enfants.

I11.3.2. L’influence de la consanguinité sur la transmission de I’asthme

Nous avons 21 enfants (parmi les 106 réponses) qui sont issus d’un mariage consanguin, soit
une prévalence de 19.8% (annexe 17), 11 d’entre eux n’ont aucun parent atopique.

Ces 11 enfants asthmatiques n’ont pas regu 1’atopie de leurs parents, mais leurs parents leur
avaient transmis les geénes de ’atopie (probablement des génes récessifs) qu’ils avaient du
recevoir eux-mémes de leurs parents ou de leurs grand parents. Le mariage de ces deux
personnes porteuses de I’atopie a fait apparaitre la maladie chez leurs enfants.

La consanguinité est un bon indice de I'homogénéité génétique d'une population. En effet, les
mariages consanguins augmentent la proportion des génotypes homozygotes aux dépens des
génotypes hétérozygotes (Hartl, 1994). La consanguinit¢ augmente la probabilité que les
deux alléles d'un géne chez un individu soient identiques par ascendance (Hartl, 1994), 1'un
venant de son pére et l'autre venant de sa mere.

IT1.3.3. Analyse de ségrégation familiale

L'analyse de la ségrégation familiale permet habituellement d'identifier le modele
génétique le plus simple expliquant le mieux la répartition du caractére observé dans une
cohorte de familles. Cette méthode nous permet d'observer le phénotype de l'ensemble des
individus composant une famille et de déterminer le mode de transmission du caractcre
étudié.

Dans le cas de l'asthme, les études de ségrégation réalisées ont donné des résultats tres
discordants et le déterminisme génétique de 1'asthme n'est toujours pas clairement défini.

Parmi les premicres études réalisées, Cook et Van der Veer en 1916 ont démontré la
présence d'une composante génétique dans l'atopie et ont suggéré que le gene impliqué dans
l'atopie serait autosomal dominant. En 1952, les études de Schwartz ont suggéré que ce géne
dominant pourrait avoir une pénétrance incompléte. Marsh et al., 1981 ont supposé que le



Chapitre 111 Résultats et discutions

taux anormalement ¢levé d'IgE serait un caractére autosomal récessif tandis que 1'équipe de
Borecki et al., 1985 a proposé une codominance.

Par ailleurs, des études réalisées par Blumenthal et ses collaborateurs en 1981 et 1986
suggerent l'effet de différents genes dans la transmission de l'atopie. D’autres études ont
suggéré que I'hyperréactivité bronchique serait un caractére autosomal dominant associé a une
pénétrance de 0,93 et qu'un taux anormalement élevé d'IgE sériques serait sous l'influence
d'autres facteurs héréditaires (Amelung et al., 1997). La rétrospective des multiples études de
ségrégation permet de conclure que l'asthme est polygénique et qu'il s'agit donc d'un trait
complexe.

Il y a aussi la variabilit¢ du phénotype de I’atopie qui s'exprime par un ensemble de
manifestations cliniques distinctes et inconstamment associées a l'asthme, la rhinite et
I’eczéma. Sont-elles toutes sous la dépendance des mémes facteurs génétiques ?

Arbre généalogique

L’étude des arbres généalogique de 3 familles a pour objectif la recherche d’indices
mettant en relief ’aspect héréditaire de 1’atopie. Aussi 1’étude statistique descriptive et surtout
I’analyse des liens par ACM nous confortera dans nos interprétations de ces arbres
généalogiques.

> Analyse du 1* cas « famille 1 »

On a pris une famille de 25 membres comportant 3 générations et 7 sujets présentant des
symptomes d’asthme ou rhinite associés a des conjonctivites allergiques.

L’individu I.1 est atteint et I’a transmis a la moitié des individus de la 2™ génération puisque
3 sur 6 présentent l'allergie. Ce mode de transmission nous fait penser a la transmission
maternelle dominante a pénétrance incompléte puisqu’on voit qu'il y a une transmission
verticale sans saut de génération (I.1 transmet a II.1 qui lui aussi la transmet a III.1), et la
méme chose est arrivée a 1’individu I1.10 qui, a son tour, I’a transmis a III.11 ; en méme
temps, il y a un saut de génération chez I’individu II1.3 (I’individu I1.3 est sain).

La maladie touche également les sujets des deux sexes (on remarque qu’aussi bien les filles
que les garcons sont atteints).

Les personnes de la 2°™ génération qui n’expriment pas la maladie sont des individus sains
mais porteurs de la maladie puisque ’atopie se manifeste chez leurs progénitures, comme
I’individu I1.3, pour lequel on suppose qu’il a obtenu I’allele porteur du géne muté de sa mere
et qu’il I’a transmis a ’individu II1.3 qui lui-méme I’a exprimé en phénotype d’asthme.

On appelle les individus porteurs de la maladie « atopiques», cest & dire prédisposés
génétiquement a devenir allergiques ou a transmettre cette maladie a leur progéniture.

Les individus de la ITlléme génération qui ne manifestent pas les signes cliniques de 1’allergie
peuvent étre : soit sains, soit atopiques. Cependant, ils sont plus susceptibles de manifester
une allergie plus tard.
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> Analyse du 2™ cas « famille 2 »

On ¢étudie une famille de 41 individus divisés en 3 générations, 14 d’entre eux expriment
la maladie (la plupart issus de la 3°™¢ génération).

Cas d'un grand pere (sujet 1.2) qui manifeste un asthme, il transmet la maladie a 2 sur 8 de sa
descendance (la 2°™ génération).

L’individu II.5 présente un asthme et il I’a transmis a I’individu III.7, et deux de ses
progénitures ont une bronchiolite (ils ont 54% de chances de développer un asthme a un age
moyen de 6 ans) (Ploin ef al., 2002). On remarque ici une transmission verticale sans saut de
génération ; ceci est le cas de I’individu I.2 qui transmet 1’atopie au sujet 1.5 ; celui-ci a son
tour la transmet a I’individu IIL.7.

Chez les sujets II.1 et II.11, I’atopie ne s’exprime pas mais elle apparait clairement dans leurs
descendances (80% chez la descendance de ’individu II.1, et 100% chez la descendance de
I’individu II.11), alors il y a un saut de génération (apparition chez la premicre génération,
défaut d’expression chez la 2°™ génération et ensuite réapparition chez la 3™ génération).

Suite a ces résultats, on déduit que cette maladie se transmet selon un caractére dominant avec
une pénétrance incompléte.

On remarque que presque tous les malades de la 3°™ génération ont obtenu I’alléle muté de
leurs méres (8 enfants avaient des meres prédisposées génétiquement a 1’atopie contre 3
seulement qui ont des peres malades ou atopiques). Ceci nous permet de dire que les méres
transmettent 1’atopie a leurs enfants beaucoup plus que les péres et notre déduction est

confortée par les résultats de Riilz et al., 1992 ; Litonjua et al., 1998.
> Analyse du 3™ cas « famille 3 »

Le cas de cette famille est le plus répandu dans les régions internes de notre pays, c'est le
risque d'un mariage consanguin.

C’est I’¢tude d’une famille composée de 5 générations avec 83 individus, 29 d’entre eux
expriment 1’atopie soit par un asthme, une rhinite (associée ou non a une conjonctivite), ou
une dermatite atopique (ou eczéma).

lére

On n’a pas d’informations exactes sur la génération mais 'une des filles de la 2°™°

génération croit que sa mere a eu un eczéma a peu pres a 1’age de 50 ans.

Les individus de la 4™ génération sont trop jeunes mais a partir de 1’individu IV.26, presque

tous les sujets dépassent les 15 ans.

On remarque une nette diversité dans le phénotype de 1’atopie, comme 1’individu II.1 qui a
une rhinite, qui a transmis 1’atopie a I’individu IIL.5 et qui s’est exprimée par une rhinite
associée a une conjonctivite. Ce dernier, a son tour, 1’a transmise a I’individu IV.6 qui a eu la
dermatite atopique comme phénotype de 1’atopie. L’individu II1.9 a une rhinite, il a transmis
I’atopie a ses deux enfants, I’individu IV.12 1’a exprimée par une DA et le sujet IV.13 I’a
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exprimée par un asthme. Cette remarque renforce notre déduction que la transmission se fait
selon un caractére dominant avec une pénétrance incompléte.

On remarque que I’individu II1.9 manifeste une rhinite qui lui est transmise par la mere II.1, et
a son tour il I’a transmis a sa progéniture (IV.12 et IV.13), chez qui s’est exprimée
phénotypiquement par une DA et un asthme.

L’individu III.1 transmet ’atopie a sa progéniture malgré qu’elle n’exprime pas la maladie
(On remarque un saut de génération de I’individu II.1 vers les individus IV.3 et IV.5).

On en déduit que I’atopie se transmet selon un caractéere dominant avec une pénétrance
incompléte.

Dans cette famille, il y a une histoire avec la DA, puisque la plupart des enfants exprimaient
la DA dans leur jeune age. Il y a 3 enfants qui expriment une DA (IV.6, IV.12 et V.3), ce qui
nous laisse supposer que cette famille a peut-étre une mutation dans le géne de la filaggrine
avec un variant 2282del4 ou puisque c’est cette mutation qu’on trouve partagée entre les
asthmatiques et ceux qui ont une DA (Baurecht et al en 2007).

Chez le couple III.12 et III.13, la consanguinité a renforcé I’apparition de 1’atopie. Deux
individus de leur progéniture IV.19 et IV.20 sont asthmatiques et le troisiéme manifeste une
bronchiolite IV.21, ce qui le rend susceptible de développer un asthme plus tard (Ploin et al.,
2002).

» Les informations tirées des 3 cas étudiés
e Le mode de transmission de I’asthme et I’atopie

Les trois familles ont un mode de transmission commun (on a bien montré le mode de
transmission dans chaque famille), c’est une transmission autosomale dominante avec
pénétration incomplete.

e La notion de gonosome dans I’atopie

Dans le 2°™ cas « famille 2 », il y a 2 femmes dans la 2™ génération (IL.1 et I.11) issues du
couple (I.1 et 1.2), les deux sont atopiques (puisque elles ont transmis la maladie a leur
enfants), elles ont recu 1’all¢le porteur de la mutation de leurs peres. Alors le pére a transmis a
100% de ses filles 1’alléle muté. Il y a 6 hommes dans la 2°™ génération issue du couple (I.1
et 1.2), 4 d’entre eux sont soit porteurs soit malades, alors environ 65% des garcons sont
atopiques. On en déduit que le pére a transmis ’atopie aux filles plus qu’il I’a transmis aux

garcons.

Dans le 3°™ cas « famille 3 », on remarque que le pére transmet 1’atopie beaucoup plus aux
filles qu’aux gargons. On voit clairement que I’individu I1.5 a transmis la maladie a ses trois
filles en forme d’asthme ou de rhinite (IIL.13, II1.18, II1.20), plus le sujet MI.15 qui est
porteuse saine ’atopie, mais elle est apparue chez sa descendance (IV.24 et IV.25), alors 4/6
des filles sont porteuses du géne muté (qui représente un pourcentage de 65%) . Tandis qu’il y

a seulement I’individu II1.24 qui est malade, alors 50% des gar¢ons sont porteurs de la
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maladie (I’individu II1.22 n’exprime pas I’atopie et on ne peut pas savoir s’il transmettra
I’atopie a sa progéniture puisqu’il n’a pas d’enfants).

Méme chose pour I’individu II1.24 qui a une rhinoconjonctivite et qu’il a transmis 1’atopie a
deux de ses filles IV.40 et IV.41 (dans ce cas le phénotype de I’atopie est exprimé par un
asthme) le pourcentage est de 65% chez les filles qui sont malades et 0% chez les gar¢ons
(I'individu IV.39 est sain).

On sait bien que le pére transmet le matériel génétique de la maniere suivante (23
chromosomes+Y) pour le gar¢on et (23 chromosomes+X) pour la fille.

Puisqu’il y a cette différence dans la transmission d’all¢les (du pere vers la fille beaucoup plus
que vers les gargons), on peut supposer qu’il y a peut-étre un géne muté porté sur le
chromosome X ayant une relation avec I’atopie. Ce qui nous laisse suggérer qu’il s’agit d’une
transmission gonosomale portée sur le chromosome X , mais cette déduction reste juste une
hypothése puisqu’il n’y a pas des faits biologiques basés sur des résultats génétiques qui
confirment I’existence d’un géne muté situé¢ sur le chromosome X qui induit ’asthme ou
’atopie.

Cette hypotheése déja été mentionnée auparavant dans quelques recherches, parmi lesquelles
I’¢tude de Dirkje en 2007 qui a regroupé toutes les recherches faites sur la différence des
sexes et I’expression de 1’asthme. Il suppose I’existence de polymorphismes génétiques reliés
particuliérement au sexe féminin et leurs influences sur les hormones qui induisent a leur tour
I’asthme d’une maniére directe ou indirecte. Dans cette recherche, il insiste surtout sur les
genes de I’asthme et leur relation avec le chromosome X.

e Etudes des jumeaux

La comparaison de taux de concordance pour la maladie entre les jumeaux monozygotes et
dizygotes est treés informative pour rechercher I'effet d'une composante génétique.

Dans le 2°™ cas chez la famille II, on a des jumeaux dizygotes (un garcon IIL9 et une fille
I11.10), ’individu II1.9 représente une bronchiolite ce qui le rend susceptible de développer un
asthme avec une prévalence de 48,6%, alors que I’individu II1.10 ne représente aucune
anomalie

Dans le 3™ cas « famille III » il y a deux jumeaux, 1’un est monozygote (individus V.1 et
V.2), les deux individus sont sains et ne présentent aucune anomalie. Pour les 2°™ jumeaux
(individus IV.17 et IV.18), on ne sait pas s’ils sont des vrais jumeaux mais les deux présentent
des bronchiolites. On peut déduire que ce couple de jumeaux est monozygote ou le fait qu’ils

soient gargons a augmenté leur prévalence a développer une bronchiolite.

Il y a des études qui confirment la concordance a développer un asthme entre jumeaux, la plus
importante étude a été réalisée sur 7000 couples de jumeaux et a permis de confirmer une
composante génétique dans l'asthme (Edfors-Lubs, 1971). En effet, I’¢tude de Ouhna en
2001 démontre un taux de concordance pour l'asthme chez les monozygotes de 33,7 % et de
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8,6 % dans le groupe des jumeaux dizygotes. Une autre étude a été réalisée au sein de la
population australienne, portant sur 381 couples de jumeaux agés de 8 a 18 ans, et indique
aussi un taux de concordance de l'asthme, de I’HRB et de 1'atopie supérieur chez les jumeaux
monozygotes que chez les jumeaux dizygotes (Clarke et al., 2000). Selon Quhna, il y a un
taux de concordance pour l'asthme chez les monozygotes de 25,6% et de 1,9% chez les
dizygotes, un taux de concordance pour l'atopie de 14,6 % chez les monozygotes et de 2,5%
chez les dizygotes et un taux de concordance pour I'HRB de 14,1% chez les monozygotes et
de 4,2% chez les dizygotes.

I11.4. RESULTATS DES ANALYSES DES CORRESPONDANCES MULTIPLES
(ACM)

L'interprétation des ACM se basera sur les modalités des divers parameétres ayant les
meilleures qualités de représentation (cos®) selon les 2 axes factoriels. Cette technique
puissante permet de cristalliser (sur 2 facteurs seulement, donc a 2 dimensions) une
information considérable liée a de trés nombreux facteurs pouvant avoir des liens aussi
complexes soient-ils, linéaires ou non, entre eux.

111.3.4.1. ACM 1 : Relations entre antécédents familiaux et médicaux.

Nous avons un 1% axe factoriel avec une inertie égale a 15,40 % et un 2°™ axe factoriel
avec une inertie égale a 11,62 %. L’inertie totale expliquée par ces 2 axes factoriels est donc
égale a (15,40+11,62)=27,02 % mais n’a ici qu’une importance relative.

> Résultats de PACM 1

Cette premicre analyse des correspondances multiples porte sur les relations entre
antécédents génétiques familiaux et médicaux.

Elle regroupe les divers paramétres entre eux. On remarque les fortes proximités a gauche de
I’axe factoriel 2 les modalités positives et a droite de celui-ci les modalités négatives des
diverses variables entre elles. Une grande partie des modalités positives des antécédents
familiaux va de pair avec des individus porteurs de prévalences positives de diverses
pathologies. Méme remarque pour les modalités négatives des antécédents familiaux allant de
pair avec des individus non porteurs des diverses pathologies.

Le graphe met en évidence :

- En haut de I’axe factoriel 1, une forte association entre (la dermatite atopique+ avec
les antécédents positifs du pere et la famille du pere).

- A droite de I’axe vertical, I’association des parametres a réponse négative (mere -,
famille de la mere -, pere -, plus ou moins famille du pere -, la consanguinité — et les
freres et sceurs -) en liaison avec une absence de (dermatite, conjonctivite,
prématurité) ainsi qu’un résultat au prick test -

- A gauche du méme axe, c’est une association de parameétres a réponse positive (mere+,
famille de la mere + et freres et sceurs +) en correspondance avec la présence de
rhinite+ , prick-test + et prématurité+.



Chapitre 111 Résultats et discutions

- On retrouve toutefois la conjonctivit+ et la bronchiolite+ en dehors de ce
regroupement. Cette derniére pathologie est plutdt proche des antécédents négatifs.

2D Plot of Column Coordinates
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Figure 18 : ACM 1 ; relations entre antécédents familiaux et médicaux

» Interprétation de PACM 1

Le 1% regroupement comporte les antécédents paternels, les antécédents de la famille
paternelle et la dermatite atopique chez ’enfant asthmatique, ce regroupement ou proximité
nous permet de considérer que globalement, les mémes individus sont souvent porteurs de ces
modalités. Autement dit, les enfants qui ont des antécédents d’atopie chez leur pere ou chez la
famille de leur pére sont prédisposés a développer une dermatite atopique beaucoup plus que
les enfants qui n’ont pas un pere atopique. Cette déduction confirme et conforte surtout
globalement les résultats du test de y° qui montraient une forte prévalence de dermatite
atopique chez les patients avec des antécédents paternels, résultats retrouvés aussi dans la
littérature comme les travaux de 1’équipe de Wadonda-Kabondo en 2004 qui mettent en
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¢vidence I’existence d’un lien entre la transmission de la DA aux enfants par le pére beaucoup
plus que la meére.

Le 2°™ regroupement englobe presque tout les résultats négatifs entre antécédents et
pathologies, ce qui suggere clairement que les enfants sans antécédents familiaux en général
sont beaucoup moins confrontés aux diverses pathologies (au vu de la négativité des réponses
dans ce regroupement remarquable).

Le 3™ regroupement comporte presque tout les résultats positifs restant (antécédents
familiaux et médicaux), ce sont les parameétres qui ont un effet sur I’incidence de I’asthme.

Ce qui laisse supposer que I’enfant ayant des antécédents familiaux du coté maternel
(mere+, fam-mere+) a de plus fortes inclinaisons aux diverses pathologies
(comjonctivite+,rhinite+ prick test+, prématurité+...) et donc probablement a développer de
I’ashme. Les études confirment que la mére est plus disposée a transmettre ’atopie a ses
enfants par rapport au pere (Riilz et al., 1992 ; Litonjua et al., 1998).

En effet, les antécédents médicaux comme la rhinite, le prick test +, et méme la prématurité
sont tous des parameétres qui renforcent la possibilité de développer un asthme chez un enfant
comme I’ont montré les travaux de Hamouda et al. en 2006 ; Scheinmann et Blic en 2007 ;
Burgess ef al en 2007 qui confirment I’existence d’une relation entre 1’asthme et la rhinite
allergique (cela a été¢ détaillé plus haut dans Corrélation Asthme/Rhinite Allergique). La
relation entre ’asthme et ’enquéte allergologique est aussi clairement démontrée par les
résultats de Hamouda ez al en 2006 et Casset et Braun en 2011.

Pour la conjonctivite, on remarque que bien qu’en dehors du regroupement, elle en reste assez
proche (avec la modalité rhinite +). La conjonctivite n’a pas de relation avec 1’asthme comme
il a été écrit dans les livres de Demoly en 2005 et Janeway et al en 2009, mais la relation qui
existe entre la rhinite et la conjonctivite fait en sorte que cette derni¢re se retrouve chez les
enfants asthmatiques comme une sorte de « facteur de confusion » impliquant probablement
une corrélation mais sans causalité. Nous avons en effet aussi montré le lien hautement
significatif entre conjonctivite et antécédents maternels (test du y* , partie 111.3.1.1). en
définitive, cette relation qui existant entre ces deux parametres (rhinite, antécédents maternels)
et la conjonctivite rapproche cette derniére du 3™ regroupement.

111.3.4.2. ACM 2 : Les antécédents familiaux et médicaux et leur relation avec le sexe

Nous avons un 1% axe factoriel avec une inertie égale a 20,87 % et un 2°™ axe factoriel
avec une inertie égale a 15,77 %. L’inertie totale expliquée par ces 2 axes factoriels est donc
égale a (20,87+15,77)=36,64 %, valeur tout a fait acceptable pour la pertinence des

interprétations.
> Résultats de PACM 2

Cette 2™ analyse regroupe les antécédents familiaux et médicaux en tenan compte de
I’effet du sexe (garcons et filles).
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La aussi, nous observons des regroupements remarquables des modalités négatives en liaison
avec les garcons ainsi que les deux regroupements des modalités positives (dont I'une est en
liaison avec les filles).

Le graphe met ainsi en évidence :

- En haut de I’axe horizontal, une forte association pour les garcons avec les modalités
négatives (pere -, mere-, famille du pere -, famille de la mere -, consanguinité - et
dermatite atopique -).

- En bas de ’axe horizontal, on remarque une forte association pour les filles avec la
présence des antécédents du pere et de la famille paternelle

- A gauche de I’axe vertical, on retrouve une association de parametres a réponse
positive, (mere+, famille de la mere +) en correspondance avec la présence de rhinite
et prick test+. Ce regroupement semble li¢ de fagon indifférenciée au sexe.

2D Plot of Column Coordinates; Dimension: 1 x 2
Input Table (Rows x Columns): 18 x 18 (Burt Table)
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> Interprétation de PACM 2

Si on oriente nos observations vers la position des antécédents positifs de la mére et du péere
par rapport au positionnement des gargons et des filles dans le graphe, on remarque que la
mere est positionnée pratiquement a €équidistance entre garcons et filles alors que le pére est
intégré dans le groupe des filles.

Le 1¥ regroupement comporte les antécédents maternels et les antécédents de la famille
maternelle avec la rhinite+ et le prick test+. Ce regroupement est situé¢ de fagon indifférenciée
relativement au sexe (par rapport aux garcons et aux filles). Cela pourrait refléter la capacité
de la mere a transmettre ’atopie aux filles comme aux gargons sans une différence de
prévalence entre les deux sexes.

On remarque que le prick test+ est plus proche du regroupement des garcons, cela est
expliqué par le fait que les gargons représentent plus de test cutané positif que les filles
comme cela a déja été montré (Sears et al en (1993) et Johnson ef al en (1998) et Klinnert
et al en (2001)

Le 2°™ regroupement montre une forte association entre I’asthme chez les filles et la présence
d’antécédents d’atopie chez le pére et la famille du pére. Ce regroupement met en évidence le
fait que le pere transmet I’atopie beaucoup plus aux filles qu’aux garcons.

Le pére transmet le matériel génétique de la manicre suivante : (23 chromosomes+Y) pour le
garcon et (23 chromosomes+X) pour la fille. La seule différence entre filles et garcons
engendrée par le pere est exprimée dans le chromosome X ou Y ; et comme le pere donne le
chromosome X aux filles, alors on peut en déduire un lien entre le chromosome X et I’asthme.
On peut supposer I’existence d’un gene muté porté sur le chromosome X qui aurait une
relation avec ’atopie.

Si cette supposition est correcte, nous aurions la réponse a plusieurs interrogations liées a la
différence des prévalences de 1’asthme entre les deux sexes. Selon Dirkje en 2007, et jusqu’a
leur puberté, on voit une prédominance de la prévalence de I’asthme chez les garcons. D¢s la
puberté cependant, la prévalence de 1’asthme devient plus élevée chez les femmes.

La dermatite atopique est isolée en bas mais est proche du regroupement
« pere+/fam_péeret/filles ». Ceci pourrait étre li¢ a ce que les enfants qui ont des antécédents
d’atopie chez leur pere ou chez la famille de leur pére pourraient étre plus prédisposés a
développer une dermatite atopique que les enfants qui n’ont pas un pere atopique. Ceci a été
corroboré par le travail de Wadonda-Kabondo en 2004

Enfin on remarque que la conjonctivite est aussi isolée, mais proche du regroupement
« meret/fam_meére+ »comme dans la précédente ACM (cf. explication, partie I11.3.1.1)

Enfin, chose remarquable, la totalité des paramétres du 1° regroupement sont des paramétres
négatifs (absence d’antécédents familiaux et d’antécédents médicaux). Seu la rhinite- et le
prick test- échappent a ce regroupement.
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ITIL.S. FACTEURS ADJUVANTS

Les facteurs adjuvants accroissent la probabilit¢ de développer un asthme apres
exposition a un facteur causal; ils peuvent méme accroitre la susceptibilité a 'asthme.

IT1.5.1. Tabagisme passif

Nous avons 24 enfants asthmatiques qui ont une personne qui fume dans leur environnement
(pére ou autre) ce qui donne une prévalence de 22.4 % (voir annexe 17).

Les enfants sont particuliérement exposés au tabagisme des adultes. La fumée environnante,
qui est plus chaude et plus toxique que la fumée inhalée, est particuliérement irritante pour la
muqueuse respiratoire. Les effets connus sur la santé d'une exposition involontaire a la fumée
de tabac comprennent un accroissement des symptomes respiratoires chez l'enfant (toux,
expectoration, wheezing), ainsi qu'un accroissement du risque d'asthme et d'exacerbations
asthmatiques (Weitzman et al., 1990 ; Arshad et al., 1992)

Les données des Etats-Unis indiquent que sur les 17 millions d'enfants exposés a la fumée
secondaire, 380 000 (2%) connaitront l'asthme et/ou une respiration sifflante (Stoddard et
Miller, 1995).

Plusieurs études ont spécifiquement révélé que pendant les deux premieres années de la vie
de Dl’enfant, le tabagisme des parents est associ¢ a un accroissement de la morbidité
respiratoire avec un risque d’asthme, surtout si le tabagisme est maternel (Weitzman et al.,
1990 ; Arshad et al., 1992; Sherrill et al., 1992 ). Dans une autre étude de Magnusson en
1986, les taux d'IgE totales ont ét¢ comparés, le taux moyen d'lgE du sang du cordon
ombilical a été plus €levé chez les bébés nés de meres fumeuses, probablement en synergie
avec un dommage acquis plus tard, la muqueuse qui faciliterait la pénétration de corps
étrangers. Mais d’autres études n’ont pas pu confirmer cette relation. (Peat et al, 1992 ;
Arshad et al., 1992 »)

» Effet du tabagisme sur le feetus

Young et al en 2000 ont mesuré la fonction pulmonaire dans la premicre année de la vie
et ont montré que l'exposition in utero a la fumée de cigarette est associée a une réduction des
débits expiratoires maximaux a la capacité résiduelle fonctionnelle (VmaXFRC), chez les
garcons et les filles. Les gar¢ons avaient toujours un débit VmaXFR systématiquement plus
faible que celui des filles, mais I'exposition prénatale a la cigarette a touché les garcons et les
filles pareillement. Une ¢tude transversale de 5000 enfants américains a 1’age scolaire n'a
montré aucune différence entre les sexes des feetus qui ont été exposés a la fumée de tabac
ambiante (FTA) sur le développement de l'asthme ou sur la réduction de la fonction
pulmonaire (Gilliland ez al., 2001). Cependant une étude plus intéressante a montré que
l'exposition in utero au tabagisme a entrainé des déficits plus importants chez les garcons agés
de 7 a 19 ans dans la capacité vitale forcée (CVF), le débit expiratoire maximal, et le ratio
FEV1/FVC par rapport aux garcons dont les parents ne fumaient pas. Les filles exposées in
utero a la fumée de cigarette ne présentaient pas une réduction des ratios FEVI/FVC par
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rapport aux filles de parents non fumeurs. Cela donne a penser que 1'impact de I'exposition a
la fumée de cigarette in utero peut étre plus grande chez les gargons en termes de voies
respiratoires et de croissance des poumons (Li ef al., 2000)

» Effet du tabagisme sur ’enfant

Une étude longitudinale de 9000 enfants agés de 7 a 14 ans aux FEtats-Unis a montré que le
tabagisme maternel a été associé a des taux plus €levés d'asthme chez les gargons (Gold et al.,
1993). Mais comme cela a ét¢ mentionné précédemment, Gilliland et al., 2001 n'ont trouvé
aucune preuve d'une différence entre les sexes dans l'exposition a la fumée passive comme un
facteur de risque d'asthme (Gilliland et al., 2001), et plusieurs études ont obtenu les mémes
résultats (Gilliland ez al., 2000 et Venners et al., 2001)

Strachan et Cook suggérent que les ETS fonctionnent comme un cofacteur de soutien qui
aide d'autres facteurs a déclencher I’asthme, ce qui peut expliquer pourquoi les études de
populations diverses font état de résultats différents en ce qui concerne les effets de la fumée
secondaire sur les garcons et les filles. Il est possible que l'exposition a d'autres facteurs de
confusion liés a la fumée secondaire peut différer entre les populations, ce qui influe sur les
résultats déclarés.

La plupart des recherches faites sur le tabagisme passif et son role dans 1’asthme de ’enfant a
insisté si, oui ou non, le tabagisme affecte les deux sexes d’une fagon similaire et sur le
tabagisme de qui des deux parents, avait le plus de dommages sur I’enfant asthmatique.
Aucune ¢étude cependant n’a ni¢ le rdle dévastateur du tabagisme parental sur le
développement de 1’asthme chez 1’enfant.

I11.5.2. Humidité

Nous avons 22 enfants asthmatiques qui habitent ou ont habité dans une maison avec un
taux d’humidité élevé, soit une prévalence de 20.6 % (annexe 17).

L'environnement joue un réle important dans le développement de 1'asthme. L'exposition
précoce ou marquée aux allergénes communs tels les acariens, la poussiére, les animaux
domestiques, les pollens et les moisissures est un facteur important dans le développement de
l'expression de l'asthme (Sporik er al, 1990 ; Gergen et Weiss, 1992 ; Bousquet et
Burney,1993).

L’humidité représente un facteur crucial pour le développement des acariens dans
I’environnement domestique. Les conditions optimales de développement a 25°C sont : 70 a
80% d’humidité relative pour Dermatophagoiides pteronyssinus et 50 a 60% pour
Dermatophagoides farinae. Les acariens peuvent se développer néanmoins dans des maisons
ou I’humidité relative est beaucoup plus basse en colonisant des zones microclimatiques
favorables, ou I’humidité relative est plus élevée, notamment au niveau des matelas et des
meubles rembourrés. Du fait d’une balance hydrique trés précaire, ils ne peuvent qu’absorber
I’eau extraite de I’humidité ambiante, étant totalement dépourvus d’autres moyens d’ingestion
hydrique ce qui nous montre que I’humidité n’agit pas sur le développement de 1’asthme
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d’une maniere directe, mais qu’elle procure un milieu favorable pour le développement des
acariens, ce qui augmente leur nombre et ainsi leur agressivité sur I’enfant prédisposé a
I’asthme.



Conclusion

Les corrélations entre les différentsparamétres de 1’atopie nous permettent de comprendre le
mécanisme de chacune séparément et le mécanisme général de I’atopie. Dans cette étude,
nous avons montré que les personnes qui ont fait une bronchiolite avant I’age d’un an, feront
beaucoup moins de rhinite avant 1’age de 15 ans par rapport a ceux qui n’ont pas fait de
bronchiolite.

La corrélation des parametres de ’atopie avec les antécédentsfamiliaux nous a permis de
définir le mode de transmission de la maladie avec ses différentes manifestations.

Avec ce travail, nous avons pu déceler quelques idées sur I’emplacement de nouveaugenes
qui pourraient expliquer la différence de la prévalence de 1’asthme entre les deux sexescar il
faut poser la question : pourquoi les garcons sont plus atteints par 1’asthme au cours de leurs
enfance, alors que les filles deviennent plus atteintesdes 1’age de la puberté ?

Quelle est la cause de ce changement ? Quelest le géne qui se déclenche a 1’age de la puberté
chez les filles et est réprimé chez les gargons ? sachant qu’a 1’age de la puberté, il y a ce
changement hormonal di au déclenchement des génes situés sur les chromosomessexuels
X.Partant de ce constat, il est permis de penser quece dernierpeut en partie €&tre responsable
du déclenchement de 1’asthme chez les filles d’une maniére directe ou indirecte. Mais ceci
reste purement théorique, et donc la confirmation par des études rétrospectives a grande
échelle et éventuellement des études biologiques concrétes, avec un suivides patients
asthmatiques desl’enfance et ce, jusqu’a 1’age adulte.

Les analyses statistiques a elles seules ne peuvent étre suffisantes pour affirmer unfait
biologique mais permettent de nous montreret de nous guider vers le chemin qui nous
permettra de déduire des hypotheses et essayer de les confirmer ou de les infirmer par des
techniques biologiques.

D’apres nos résultats, il y a lieu de noter un fait pas du tout anodin et qui d’incriminerle
chromosome sexuelX. En effet, ce dernier semble étre trés corrélé avec I’asthme et I’atopie.
Cette conclusion, si elle s’avérevraie, apportera beaucoup d’intérét pour d’éventuelles
thérapies pour les patients asthmatiques, mais aussi pour toutes les maladies immunitaires qui
présentent une différencede prévalence entre les deux sexes.
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Annexe 2. Le questionnaire

Questionnaire
Le numéro du patient :............ ladate:.................
I. Information personnelle :

/ Nom:..ooovvvininnnn. Prénom :.................... Date de naissance :.......................
Age i, Sexe Naissance prématurée :...................
Date de la consultation :..................... Vaccination :............ Prématurité : ...........
Le nom du docteur chez qui il €St SUIVI f...ouuiiniiiiiiiiecieecee e e
Classe dans la fratrie :............ Consanguinité des parents :.............. Degré :.............

N

I1. Antécédents

> Antécédents médicaux :

Allergie alimentaire @......................c...e Age ool
Maladie pulmonaire :................ceeennnen. Age oo
Dermatite atopique :........ccoovvvviinennnnn. Age:..o.......

Rhinite @i Age ol
Conjonctivite &...veerieii e, Age il
Allergie médicale :...............cooeiiiine.. Age:...........
Autre allergies :..........cooeiiiiiiiiiiiin . Age:..o.......

> Antécédents familiaux :
- Fratries

Asthme | Rhinite | Conjonctivite | Dermatite All. au All. aux

atopique | médicament | aliments
Nombre de
fréres.......
Nombre de
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- Famille paternelle

Asthme Rhinite | Conjonctivite | Dermatite All. au All. aux
atopique | médicament | aliments

Pére

G-pére

G-mére

Tantes

Oncles

Cousins

- Famille maternelle

Asthme Rhinite | Conjonctivite | Dermatite All. au All aux
atopique | médicament | aliments

Meére

G-pére

G-mére

Tantes

Oncles

Cousins

III. Prick-test :

Acarien D. Pter .................o (037 0) (<

Acarien D. Far ... ONlVIer ..oviiiiiiiiiiiiiiii
Pollens G5 ..coovviiniiiieeee Témoin négatif ..........................

Blattes .......ooooiiiiiiii Témoin positif ...................oeeel.

AIErnaria ...,




Annexe

Annexe 3. Matériel de prick-test

Matériel non biologique du prick-test

Reégle de mesure de la papule et de I’érythéme Aiguilles stériles

Extraits allergéniques Peau intérieure du bras
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Annexe 4 : Les étapes du prick-test

(©) (d)

Les figures (a,b,c,d) : Etapes du prick-test

La forme de la papule et I’érythéme avec le controle positif et négatif
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Annexe 5 : Distribution selon la saison de naissance

Frequency table: Saison

Count| Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
Hiver 27 27 25,23364 25,2336
Printemps 33 60 30,84112 56,0748
Ete 32 92 29,90654 85,9813
Automne 15 107 14,01869 100,0000
Missing 0 107 0,00000 100,0000
Test du y” :
Saison

Observed N | Expected N Residual

Hiver 27 26,8 0,3
Printemps 33 26,8 6,3
Eté 32 26,8 5,3
Automne 15 26,8 -11,8
Total 107

Test Statistics

Chi-Square 7,654
df 3
Asymp. Sig. 0,054

Annexe 6 : Rangs de naissance

Frequency table: Class

Count| Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
1 48 48| 44,85981 44,8598
2 33 81 30,84112 75,7009
3 20 101 18,69158 94,3925
4 4 105 3,73832 98,1308
5 1 106 0,93458 99,0654
Missing 1 107 0,93458 100,0000
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Annexe 7 : Pourcentage des garcons et des filles dans les différentes classes d’age

Summary Table for all Multiple Response Items
Totals/percentages based on number of respondents
Multiple identical responses were ignored
N=107 Sexe Sexe Row
Cl 4ges | Garcons | Filles | Totals
Count [0-2] ans 5 2 7
Column Percent 714%  5,41%
Count [2-4] ans 13 4 17
Column Percent 18.57% 10,81%
Count [4-6] ans 17 11 28
Column Percent 24,29% 29,73%
Count [6-8] ans 10 3 13
Column Percent 14,29% | 8,11%
Count [8-10[ ans 7 10 17
Column Percent 10,00% | 27,03%
Count [10-12[ ans 11 3 14
Column Percent 15,71%  8,11%
Count >=12 ans 7 4 11
Column Percent 10,00% 110,81%
Count All Grps 70 37 107
Table Percent 65,42% | 34,58%| 100,00%

Annexe 8 : Age et période de la bronchiolite

Breakdown Table of Descriptive Statistics
Smallest N for any variable: : 52

Sexe |[Age (ans) Age Age Age Pér Pér Pér Pér
Mean N | Std.Dev. | Std.Err. | (mois) N | Std.Dev. | Std.Err.
Gargons | 6,815684 70 3,594425 0,429616 6,222222 36| 2,652342 0,442057
Filles 7,110346 37 3,626511 0,596195 7,125000 16 3,537890 0,884473
All Grps  6,917577 107 3,591172 0,347172 6,500000 52 2,947249 0,408710

Annexe 9 : Rhinite et bronchiolite :

Summary Frequency Table Summary Table: Expected Frequencies
Marked cells have counts > 4 Marked cells have counts > 4
(Marginal summaries are not marked) Pearson Chi-square: 10,1111, df=1, p=,001474
Rhinite | Bronch | Bronch | Row Rhinite | Bronch | Bronch Row
- + Totals - + Totals
- 16 31 47 - 24,15888 22,84112| 47,0000
+ 39 21 60 i3 30,84112 29,15888] 60,0000
All Grps 55 52 107 All Grps ' 55,00000 52,00000] 107,0000

Summary Table: Observed minus Expected Frequencies
Marked cells have counts > 4
Pearson Chi-square: 10,1111, df=1, p=,001474

Rhinite | Bronch | Bronch Row
- + Totals
- -8,15888 8,15888| 0,000000
+ 8,15888 -8,15888| -0,000000
All Grps  0,00000 0,00000] 0,000000
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Annexe 10 : Rhinite et conjonctivite

Summary Frequency Table
Marked cells have counts > 4

Summary Table: Expected Frequencies
Marked cells have counts > 4

(Marginal summaries are not marked) Pearson Chi-square: 12,9348, df=1, p=,000323

Rhinite | Conjonct | Conjonct | Row Rhinite | Conjonct | Conjonct Row
- + Totals - i Totals
- 46 1 471 |- 39,09346 7,90654| 47,0000
+ 43 17 60| |+ 49,90654 10,09346] 60,0000
All Grps 89 18 107] JAll Grps 89,00000 18,00000] 107,0000

Summary Table: Observed minus Expected Frequencies
Marked cells have counts > 4
Pearson Chi-square: 12,9348, df=1, p=,000323

Rhinite | Conjonct | Conjonct Row

- + Totals
: 6,90654 -6,90654] 0,000000
+ -6,90654  6,90654] -0,000000
All Grps  0,00000  0,00000] 0,000000

Annexe 11 : Prick test et sexe :

Summary Frequency Table Summary Table: Expected Frequencies

Marked cells have counts > 4

(Marginal summaries are not marked)

Marked cells have counts > 4

Pearson Chi-square: 2,82009, df=1, p=,093091

P.test Sexe | Sexe | Row P.test Sexe Sexe Row
Garcons | Filles | Totals Garcons | Filles Totals
- 16 13 29 - 19,18462 9,81538[ 29,00000
+ 27 9 36 + 23,81538 12,18462|| 36,00000
All Grps 43 27| 65 All Grps  43,00000 22,00000| 65,00000

Summary Table: Observed minus Expected Frequencies
Marked cells have counts > 4
Pearson Chi-square: 2,82009, df=1, p=,093091

P.test Sexe Sexe Row
Garcons | Filles Totals
- -3,18462 3,18462 0,000000
+ 3,18462 -3,18462] -0,000000
All Grps | 0,00000 -0,00000| -0,000000

Annexe 12 : Rhinite et prick test :

Summary Frequency Table
Marked cells have counts > 4

Summary Table: Expected Frequencies
Marked cells have counts > 4

(Marginal summaries are not marked) Pearson Chi-square: 3,89128, df=1, p=,048537

Rhinite | Prick_test | Prick_test | Row Rhinite | Prick_test | Prick_test Row

- + Totals - il Totals
- 15 10 251 |- 11,15385 13,8461 25,00000
+ 14 26 40] |1+ 17.84615 22,1538§] 40,00000
All Grps 29 36 65| |All Grps 29,00000 36,00000] 65,00000
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Summary Table: Observed minus Expected Frequencies
Marked cells have counts > 4
Pearson Chi-square: 3,89128, df=1, p=,048537

Rhinite | Prick_test | Prick_test | Row

- + Totals
- 3,84615 -3,84615 0,00
+ -3,84615  3.,84615] 0,00
All Grps 0,00000 0,00000[ 0,00

Annexe 13 : Antécédents meére-F&S

Summary Frequency Table
Marked cells have counts > 4
(Marginal summaries are not marked)

Summary Table: Expected Frequencies
Marked cells have counts > 4
Pearson Chi-square: 8,53924, df=1, p=,003476

Mére |F&S|F&S| Row Mére F&S F&S Row
- + | Totals - + Totals
- 42, 11 53 - 35,96429 17,03571| 53,00000
+ 15 16 31 + 21,03571  9,96429| 31,00000
All Grps 57 27|| 84 All Grps | 57,00000 27,00000/ 84,00000

Summary Table: Observed minus Expected Frequencies
Marked cells have counts > 4
Pearson Chi-square: 8,53924, df=1, p=,003476

Mére F&S F&S Row
- + Totals
- 6,03571 -6,03571|| 0,000000
+ -6,03571_ 6,03571] 0,000000
All Grps = 0,00000 0,00000] 0,000000

Annexe 14 : Antécédents pére-F&S

Summary Frequency Table
Marked cells have counts > 4

Summary Table: Expected Frequencies

Marked cells have counts > 4

(Marginal summaries are not marked)

Pearson Chi-square: ,003580, df=1, p=,952290

Pére |F&S | F&S| Row Pére F&S F&S Row
- + | Totals - + Totals
- 44, 21 65 - 44,10714 20,89286€|( 65,00000
+ 13 6 19 + 12,89286 6,10714| 19,00000
All Grps 57 27 84 All Grps ' 57,00000 27,000001 84,00000

Summary Table: Observed minus Expected Frequencies
Marked cells have counts > 4
Pearson Chi-square: ,003580, df=1, p=,952290

Pére F&S F&S Row
- + Totals
- -0,107143 0,107143( 0,000000
+ 0,107143 -0,107143] 0,000000
All Grps = 0,000000  0,000000 0,000000
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Annexe 15 : Conjonctivite et antécédents de la mére :

Summary Frequency Table Summary Table: Expected Frequencies
Marked cells have counts > 4 Marked cells have counts > 4
(Marginal summaries are not marked) Pearson Chi-square: 5,04216, df=1, p=,024738
Conjonct | Ant_meére | Ant_meére | Row Conjonct | Ant_mére | Ant_meére Row

- i Totals - + Totals
- 59 29 88| |- 54,79245 33,20755| 88,0000
+ 7 11 18] |+ 11,20755  6,79245[ 18,0000
All Grps 66 40| 106| [All Grps 66,00000 40,00000] 106,0000

Marked cells have counts > 4

Summary Table: Observed minus Expected Frequencies

Pearson Chi-square: 5,04216, df=1, p=,024738

Conjonct | Ant_meére | Ant_mere | Row
- il Totals
- 4,20755  -4,20755] 0,00
+ -4,20755  4,20755] 0,00
All Grps 0,00000  0,00000] 0,00

Annexe 16 : Dermatite atopique et famille du pére :

Summary Frequency Table
Marked cells have counts > 4
(Marginal summaries are not marked)

Summary Table: Expected Frequencies

Marked cells have counts > 4

Pearson Chi-square: 5,09012, df=1, p=,024063

DA |[Fam_P|Fam_P | Row DA Fam_P | Fam_P Row

- + Totals - + Totals
- 67 25 92 - 63,35849 28,64151 92,0000
+ 6 8 14 + 9.64151 4,35849| 14,0000
All Grps 73 33 106 All Grps | 73,00000/ 33,00000] 106,0000

Summary Table: Observed minus Expecte
Marked cells have counts > 4

Pearson Chi-square: 5,09012, df=1, p=,024063

d Frequencies

DA Fam_P | Fam_P Row

- + Totals
- 3,64151 -3,64151] 0,000000
+ -3,64151 3,64151|] 0,000000
All Grps | -0,00000 0,00000] 0,000000

Annexe 17 : Statistique descriptive

Frequency table: Sexe

Count| Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
Gargons 70 70 65,42056 65,4206
Filles 37 107 34,57944 100,0000
Missing 0 107 0,00000 100,0000
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Frequency table: DA

Count| Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
- 93 93 86,91589 86,9159
+ 14 107 13,08411 100,0000
Missing 0 107 0,00000 100,0000
Frequency table: Rhinite
Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
- 47 47 43,92523 43,9252
+ 60 107 56,07477 100,0000
Missing 0 107 0,00000 100,0000
Frequency table: Conjonct
Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
- 89 89 83,17757 83,1776
+ 18 107 16,82243 100,0000
Missing 0 107 0,00000 100,0000
Frequency table: Bronch
Count| Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
- 55 55 51,40187 51,4019
+ 52 107 48,59813 100,0000
Missing 0 107 0,00000 100,0000
Frequency table: Prém
Count| Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
- 103 103| 96,26168 96,2617
+ 4 107, 3,73832 100,0000
Missing 0 107/ 0,00000 100,0000
Frequency table: Prick_test
Count| Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
- 29 29 27,10280 27,1028
+ 36 65 33,64486 60,7477
Missing 42 107 39,25234 100,0000
Frequency table: Mére
Count| Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
0 66 66 61,68224 61,6822
1 29 95/ 27,10280 88,7850
2 9 104/ 8,41121 97,1963
3 2 106 1,86916 99,0654
Missing 1 107/ 0,93458 100,0000
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Frequency table: Pére

Count| Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
0 76 76/ 71,02804 71,0280
1 22 98/ 20,56075 91,5888
2 7 105/ 6,54206 98,1308
3 1 106/ 0,93458 99,0654
Missing 1 107 0,93458 100,0000

Frequency table: F&S

Count| Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
- 57 57/ 53,27103 53,2710
+ 27 84 25,23364 78,5047
Missing 23 107 21,49533 100,0000

Frequency table: Fam_M

Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
- 72 72 67,28972 67,2897
+ 34 106 31,77570 99,0654
Missing 1 107 0,93458 100,0000

Frequency table: Fam_P

Count| Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
- 73 73 68,22430 68,2243
+ 33 106/ 30,84112 99,0654
Missing 1 107/ 0,93458 100,0000

Frequency table: Fum

Count| Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
- 83 83 77,57009 77,5701
+ 24 107 22,42991 100,0000
Missing 0 107/ 0,00000 100,0000

Frequency table: Humid

Count| Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
- 85 85/ 79,43925 79,4393
+ 22 107 20,56075 100,0000
Missing 0 107 0,00000 100,0000

Frequency table: Cons

Count| Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
- 85 85 79,43925 79,4393
2 13 98 12,14953 91,5888
3 8 106 7,47664 99,0654
Missing 1 107/ 0,93458 100,0000
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Annexe 18 : Statistique descriptive (suite)

Frequency table: Acariens D pte Frequency table: Acariens D fa
Count | Cumulative | Percent Count| Cumulative | Percent
Category Count Category Count
+ 28 28| 43,07692| |+ 30 30 46,15385
- 37 65 56,92308| |- 35 65 53,84615
Missing 0 65 0,00000] |Missing 0 65 0,00000
Frequency table: Alternaria Frequency table: Pollen 5 G
Count | Cumulative | Percent Count| Cumulative | Percent
Category Count Category Count
+ 3 3 4,61538| |+ 7 7/ 10,76923
- 62 65 95,38462] |- 58 65 89,23077
Missing 0 65 0,00000] | Missing 0 65 0,00000
Frequency table: Blattes Frequency table: Cyprés
Count| Cumulative | Percent Count | Cumulative | Percent
Category Count Category Count
+ 6 6 9,23077| |+ 4 6,15385
- 59 65 90,76923] |- 61 65 93,84615
Missing 0 65 0,00000] |Missing 0 65 0,00000
Frequency table: Olivier Frequency table: Médicaments
Count| Cumulative | Percent Count| Cumulative | Percent
Category Count Category Count
+ 2 2 3,07692| |+ 1 1 1,53846
- 63 65 96,92308] |- 64 65 9846154
Missing 0 65 0,00000] | Missing 0 65 0,00000
Frequency table: Aliments
Count| Cumulative | Percent Frequency table: Venin
Category Count Count| Cumulative | Percent
+ 2 2 3,07692| |Category Count
- 63 65 96,92308] |- 65 65 100,0000
Missing 0 65 0,00000] |Missing 0 65 0,0000

Annexe 19 : Statistique descriptive (suite)

Summary Frequency Table (Prick_T.sta) Summary Frequency Table (Prick_T.sta)
Marked cells have counts > 5 Marked cells have counts > 5
(Marginal summaries are not marked) (Marginal summaries are not marked)
Acariens D | Sexe | Sexe | Row Acariens D far | Sexe | Sexe | Row
pter Garcons | Filles | Totals Garcons | Filles | Totals
+ 22 6 28 + 24 6 30
- 21 16 37 - 19 16 35
All Grps 43 22 65 All Grps 43 22| 65
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Summary Frequency Table (Prick_T.sta)
Marked cells have counts > 5
(Marginal summaries are not marked)

Summary Frequency Table (Prick_T.sta)
Marked cells have counts > 5
(Marginal summaries are not marked)

Alternaria Sexe | Sexe | Row Pollen 5G| Sexe |Sexe| Row
Garcons | Filles | Totals Garcons | Filles | Totals
+ 2 1 3 + 6 1 7
- 41 21 62 - 37 21 58
All Grps 43 22, 65 All Grps 43 22 65

Summary Frequency Table (Prick_T.sta)
Marked cells have counts > 5

(Marginal summaries are not marked)

Summary Frequency Table (Prick_T.sta)
Marked cells have counts > 5
(Marginal summaries are not marked)

Blattes | Sexe |Sexe | Row Cyprés | Sexe | Sexe | Row
Garcons | Filles | Totals Garcons | Filles | Totals
+ 5 1 6 + 3 1 4
- 38 21 59 - 40 21 61
All Grps 43 22, 65 All Grps 43 22, 65

Summary Frequency Table (Prick_T.sta)
Marked cells have counts > 5

(Marginal summaries are not marked)

Summary Frequency Table (Prick_T.sta)
Marked cells have counts > 5
(Marginal summaries are not marked)

Summary Frequency Table (Prick_T.sta)
Marked cells have counts > 5
(Marginal summaries are not marked)

Olivier Sexe | Sexe | Row Médicaments Sexe | Sexe | Row
Garcons | Filles | Totals Garcons | Filles | Totals
+ 2 0 2 + 0 1 1
- 41 22 63 - 43 21 64
All Grps 43 22 65 All Grps 43 22 65

Aliments | Sexe | Sexe | Row
Garcons | Filles | Totals
+ 2 0 2
- 41 22 63
All Grps 43 2] 65
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