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Résumé

Résumé

L'asthme est une maladie respiratoire chronique multifactorielle dépendant a la fois de
facteurs genétiques, d’éléments liés a I’environnement et de facteurs comportementaux. Par une
approche statistique discriminante et logistique, ce travail a eu pour objectif, a partir de deux
groupes d’enfants (asthmatiques et non asthmatiques) de mettre en évidence les liens remarquables
entre les facteurs atopiques, environnementaux et les antécédents génétiques avec le type de groupe
auquel appartient I’enfant. Le but de cette approche est la possibilité d’établir un modele
mathématique prédictif. L’étude a été réalisée sur 2 échantillons de 217 patients non asthmatiques et
58 patients asthmatiques. Les analyses ont montré une proportion significativement plus élevée des
enfants asthmatiques dans la classe de poids 15-30 kg et dans les bas rangs de naissance (1° et
2°M). Un pourcentage significativement plus élevé de fumeurs a été observé chez les familles
d’enfants non asthmatiques, enfants plus touches par la laryngite. Les enfants asthmatiques, quant a
eux, ont présenté, de fagon hautement significative, une trés forte prédominance de la rhinite et plus
d’allergies, dont les allergies saisonnieres. Chose a priori paradoxale, il a été noté une plus grande
disparité des symptomes dans le groupe des enfants asthmatiques, mise en évidence par les analyses
des correspondances multiples (ACM). En effet, ce groupe se présente de facon plus diffuse
contrairement aux groupe des autres enfants qui ont présenté une cohérence symptomatique plus
grande. Des antécédents familiaux ou de type allergique, significatifs, chez la mére, les oncles
paternels, les oncles et les tantes maternelles ont été mis en évidence. La régression logistique pour
I’établissement d’un modéle prédictif de I’asthme chez ces enfants n’a malheureusement abouti
qgu’a un nombre restreint de variables significatives qui sont la rhinite (p=0.014), la dermatite
atopique (p=0.044), les antécédents chez la mere (p=0.026) et les antécédents chez I’oncle paternel
(p=0.008).

Mots clés
Asthme, facteurs environnementaux, facteurs atopiques, antécédents genétiques, analyses des

correspondances multiples, régression logistique.



Abstract

Abstract

Asthma is a multifactorial chronic respiratory disease that depends on genetic,
environmental and behavioural factors. Using a discriminating and logistical statistical approach,
this work aimed to highlight the remarkable links between atopic factors, starting with two groups
of children (asthmatics and non-asthmatics), environmental and genetic history with the type of
group to which the child belongs. The purpose of this approach is the possibility of establishing a
predictive mathematical model. The study was conducted on 2 samples from 217 non-asthmatic
patients and 58 asthmatic patients. The analyses showed a significantly higher proportion of
children with asthma in the 15-30 kg weight class and in the low birth ranks (1% and 2"). A
significantly higher percentage of smokers were found in families of children without asthma,
children which were more affected by laryngitis. Children with asthma, on the other hand, had a
very significant predominance of rhinitis and more allergies, including seasonal allergies.
Paradoxically, there was a greater disparity in symptoms among children with asthma, as evidenced
by multiple correspondences analyses (MCA). In fact, this group presents itself in a more diffuse
way than the group of other children who presented a greater symptomatic coherence. Significant
family or allergic histories of mother, paternal uncles, maternal uncles and aunts have been
identified. The logistical regression for the development of a predictive model of asthma in these
children unfortunately resulted in only a limited number of significant variables, namely rhinitis
(p=0.014), atopic dermatitis (p=0.044), maternal history (p=0.026) and paternal uncle history
(p=0.008).

Keywords
Asthma, environmental factors, atopic factor, genetic history, multiples correspondences analysis,

logistic regression.
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Introduction

Introduction

’ asthme est une affection inflammatoire caractérisée par des épisodes de
rétrecissement réversible des voies respiratoires dus a la contraction des muscles
lisses de la paroi des voies respiratoires. Il s'agit d’une affection courante qui touche

en moyenne 7 a 10 % de la population. Bien que I'asthme puisse survenir dans n'importe quel
groupe d'age, il est particulierement fréquent chez les enfants et les jeunes adultes et constitue
probablement la maladie chronique la plus courante dans ces groupes d'age (Laffont et al., 2018;
Weinberger et al., 2017).

Une proportion importante des patients asthmatiques, en particulier les enfants, ont des
antécédents sous-jacents d'atopie comme la rhinite allergique, la conjonctivite ou I’eczéma, ainsi
que des marqueurs de maladie allergique, comme des tests cutanés positifs et des taux élevés
d'immunoglobulines E (IgE) (Weinberger et al., 2017).

Les facteurs potentiels qui peuvent prédisposer une personne a développer de I'asthme sont soit
héréditaires, soit acquis. Dans ce travail, I’accent a été mis sur des facteurs géneétiques et

environnementaux qui peuvent contribuer au développement de I'asthme.

L’analyse d’un vaste ensemble de ces facteurs s’est appuyée sur une approche statistique

discriminante et logistique liée a 2 groupes d’enfants : asthmatiques et non asthmatiques.

Le but a été de rechercher et éventuellement mettre en évidence les croisements de facteurs
(atopies, facteurs environnementaux, antécédents génétiques) pouvant discriminer de fagon

spécifique et significative les 2 groupes précités et donc d’aboutir a un modele prédictif des profils
types.

-
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Chapitre 1 : Partie bibliographique

. Définition de I’asthme

L’asthme est une maladie respiratoire chronique fréquente qui peut étre sévere, parfois
mortelle, et qui atteint toutes les classes d’ages et toutes les couches de population dans tous les
pays.

Il existe des dizaines de définitions de I’asthme et aucune n’est entiérement satisfaisante
(Dautzenberg, 2006).

Au cours des 20 derniéres années, le GINA (Global Initiative for Asthma) a réguliérement
publié des actualisations et des mises a jour, en mettant I’accent sur le caractére hétérogene de
I’asthme et de sa prise en charge (Touri, 2018).

La définition de GINA 2016 est pratique et utilisable pour faciliter le diagnostic d’asthme en
pratique : I’asthme est une maladie hétérogéne, habituellement caractérisée par une inflammation
chronique des voies aériennes avec des symptémes respiratoires tels que sifflements, essoufflement,
oppression thoracique et toux variables dans le temps et en intensité et qui sont associés a une
limitation variable des débits expiratoires (GINA, 2018).

En fonction des caractéres cliniques, fonctionnels, évolutifs ou biologiques, différents
phénotypes d’asthme sont définis : allergique (atopique) / non allergique (non atopique), début
précoce / tardif, inflammation a éosinophiles / a neutrophiles (GINA, 2015).

Cette maladie multifactorielle fait intervenir de multiples facteurs génétiques,

environnementaux et comportementaux (Bouzigon et al., 2015).

Il.  Epidémiologie

I.L1  Prevalence

La prévalence de I’asthme, ou des symptomes respiratoires liés a I’asthme, est plus élevée
chez les enfants (Masoli et al., 2004).

Il existe des disparités sexuelles dans la prévalence et la sévérité de I’asthme, la maladie est
en fait plus fréquente chez les jeunes garcons mais cette tendance s’inverse a la puberté suggérant
un réle régulateur des hormones sexuelles (Laffont et al., 2018).

La prévalence de I’asthme varie d’un pays a I’autre, voire d’une région a une autre dans un
méme pays, et ceci en raison de la diversité ethnique, du sexe, de la situation socioéconomique et
des conditions environnementales et du style de vie (Touri, 2018). Elle a largement été étudiée a
I'échelle mondiale. On estime qu'environ 235 & 300 millions de personnes dans le monde souffrant
d'asthme, nombre qui pourrait atteindre les 400 millions en 2025 (WHO, 2016).
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En France, I’Institut de Recherche et de Documentation en Economie de la Santé (IRDES)
évaluait a 3,5 millions le nombre de personnes touchées par I’asthme, avec environ 1000 déces par
an suite a cette pathologie (Alfrite et al., 2008).

En Algérie, I’enquéte TAHINA (Transition And Health Impact in North Africa, 2005) a
révélé que les maladies respiratoires occupent le 1% motif de consultations et la 1° place des causes
de morbidité. Quant & I’asthme, il occupe le 3°™ rang des maladies chroniques aprés I’hypertension
artérielle (HTA) et le diabete (TAHINA, 2005).

D’apres I’étude d’AIRMAG en 2008 (Figure 1), la prévalence de I’asthme en Algérie était
de 3,1% chez les adultes et de 4,1% chez les enfants. Le niveau de contr6le de la maladie, quant a
lui, était de 24% chez les patients adultes et 31,6% chez les enfants (Nafti et al., 2009).

Asthme non ou partiellement contrélé (% par rapport au pays)
m Asthme non ou partiellement contrdlé (% par rapport a la population générale N=793)

m Asthme sévére (% par rapport a la population générale N=793)

69.1%
55.9%
34.9%
23.4% 25.3%
14%
7.4%
- 4.2%
Maroc Algérie Tunisie

Figure 1: Mauvais contrble de I’asthme (non et partiellement contrélé) et diagnostic d’asthme
sévere retenu par le médecin pour trois pays du Maghreb (Jniene et al., 2017)

11.2 Mortalité

Dans le monde, on estime a 250 000 par an le nombre de décés dus a I’asthme.

Les données internationales sur la mortalité associées a I’asthme sont limitées, en raison du
peu de pays participants, et sont rarement disponibles pour différentes populations a I’intérieur d’un
méme pays (GINA, 2011).

11.3 Affections associées a I’asthme
11.3.1 Rhinite
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La rhinite allergique (RA, Figure 2) est un trouble inflammatoire de la muqueuse nasale
induit par une exposition a un allergéne, provoquant une inflammation mediée par les IgE
(Varshney J et Varshney H, 2015).

La RA et I’asthme sont deux manifestations de la méme affection en deux régions distinctes
des voies aériennes (Lin et al., 2018).

L’incidence de la RA a considérablement augmenté au cours des deux dernieres décennies,
en particulier dans les pays occidentaux. L’épidémiologie et le suivi des patients confirment le lien
étroit qui existe entre I’asthme et la RA.

Le risque d’asthme est augmenté chez les individus atteints de RA et inversement : 40% des
patients atteints de RA ont un asthme et 80% des patients atteints d’asthme ont une rhinite (Dutau et
Lavaud, 2018).

11.3.2 Conjonctivite

La conjonctivite est une atteinte inflammatoire et infectieuse de la conjonctive qui peut étre
due a des germes simples : virus, bactéries et champignons (Goetz et Ghedira, 2012).

La conjonctivite allergique est un symptéme fréquent que I’on rencontre majoritairement
accompagnant une rhinite et/ou un asthme allergique (Galeraa et Demolyb, 2012).

Cette maladie fait partie des symptdmes de la RA puisqu’elle est présente chez plus de 50%
des patients atteints de RA (Dutau et Lavaud, 2018).

11.3.3 Dermatite atopique
La dermatite atopique (DA, Figure 2) est une maladie complexe, qui posséde des liens
étroits avec deux autres affections, I’asthme allergique et la rhino-conjonctivite allergique. Le
facteur commun entre ces trois maladies, que 1I’on appelle le terrain atopique, est une prédisposition
a produire des anticorps de classe IgE dirigés contre des antigenes presents dans I’environnement
quotidien. Ainsi, un enfant présentant une dermatite atopique (eczéma de la petite enfance) a plus
de risques qu’un autre enfant de présenter ultérieurement un asthme et une rhino-conjonctivite
allergiques (Simpson et al., 2012).
La DA est une maladie inflammatoire chronique affectant la peau et caractérisée par un
prurit intense. Elle atteint essentiellement les enfants : dans pres de 90% des cas, la maladie débute

pendant I’enfance, au cours des cing premiéres années de vie (Figure 2) (Cabou, 2016).
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Figure 2 : Tracé du profil de prévalence de la dermatite atopique (eczéma), des sifflements (weeze)
et de la rhinite allergique (rhinitis), issu de deux cohortes de nouveaux-nés: la cohorte Avon
Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC) et la cohorte Manchester Asthma and
Allergy Study (MAAS) portant sur 9081 enfants au total (Belgrave et al., 2015)

11.3.4 Allergies
L’asthme et [I’allergie alimentaire, affections de plus en plus fréquentes, sont
étroitement intriques (Elmghari et al., 2015). La prévalence de I’asthme avec I’allergie alimentaire
se situe vers 2% tous ages confondus et vers 10% chez les enfants (Vervloet et al., 2007). De plus,
I’asthme peut étre associeé alet aggrave par une allergie médicamenteuse (Sanfiorenzo et Pipet,
2011).

I11.  Physiopathologie
L’asthme est une maladie inflammatoire complexe caractérisée par une inflammation, le

remodelage des voies respiratoires et I’hyperréactivité bronchique (Tsicopoulos et al., 2013).

I11.1. L’ inflammation

La composante inflammatoire de I'asthme débute par une agression provenant d'un elément
extrinseque. Dans la plupart des cas, le facteur déclenchant est un allergene, une substance pouvant
provoquer des symptomes allergiques (Dutau, 2006).

Les cellules dendritiques (DC) vont reconnaitre les allergenes et migrer vers les ganglions
lymphatiques, ou ils présentent des antigénes aux cellules T CD4 naives et induisent leur
differenciation en divers types de cellules T helper (Th) (Ex., Thl, Th2, Th17) (Mishra et al., 2018).

Dans le cas de I’asthme allergique, une prédominance des cellules Th2 est associée a la
pathogenese et a la progression de la maladie (Ederle et al., 2018). Les personnes souffrant d'asthme
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sévere (non atopique) semblent souffrir d'une inflammation neutrophile (Figure 3), avec une
obstruction moins réversible des voies respiratoires et le passage aux profils cytokines Thl et Th17.

Dans le cas d’une prédominance de neutrophiles, les patients présentant ce phénotype sont
moins susceptibles de répondre aux corticostéroides. Ils pourraient répondre aux anticorps qui
bloquent le TNF-a, IL-17, IL-23. Les cellules lymphoides innées du groupe 1 et 3 sont
prédominantes dans la maladie de Th2-faible. Ces cellules produisent I'lFN-y, I'TL-17 et I'lL-22.

Une inflammation Th2 élevée suggére des phénotypes éosinophiles et les patients sont plus
susceptibles de répondre aux corticostéroides. Une multitude de cellules inflammatoires et de
cytokines sont impliquées, mais le ciblage des cytokines spécifiques de type 2 s'est avéré étre une
stratégie efficace, notamment les antagonistes des IgE, IL-5, IL-13 et CRTHZ2, IFN-y, ILC1, ILC2,
ILC3, NK, PGD2 prostaglandine D2, ROS (Tabatabaian et al., 2017; Trindade et al., 2018).
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Figure 3: Différents schémas inflammatoires dans les voies respiratoires contribuant a

I'inflammation sous-jacente de I'asthme (Tabatabaian et al., 2017) .

> Phase de sensibilisation

La réaction allergique doit débuter par une phase de sensibilisation, c'est-a-dire un premier
contact avec l'allergene, ce qui activera les mastocytes en cas de rencontre ultérieure avec celui-ci
(Abbas et al., 2013).

o Lors de ce premier contact, la présentation de I'allergene par les cellules dendritiques

favoriserait une différenciation des lymphocytes T naifs vers la voie Th2 (Abbas et al., 2013).
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o Les cellules Th2 produisent des cytokines telles que l'interleukine IL-4 et I'lL-13 et
des chimiokines amplifiant la réponse Th2 et entrainant la différenciation des lymphocytes B en
plasmocytes (Abbas et al., 2013).

o Les lymphocites B produisent des immunoglobulines (Ig) E, anticorps

caractéristiques des réactions allergiques (Kindt et al., 2007; Janeway et al., 2009).

> Activation des mastocytes et des basophiles

La phase de sensibilisation se termine lorsque les IgE se fixent a leurs récepteurs FceRl
présents a la surface des mastocytes et des basophiles (Bach et Chatenoud, 2002). Lorsque ces
cellules sont activées, elles expriment a leur surface le ligand CD40 qui permet de lier les
lymphocytes B afin de les stimuler a produire davantage d'IgE, amplifiant ainsi la commutation
isotypique des anticorps (Janeway et al., 2009).

La réaction allergique survient lors du deuxieme contact avec l'allergéne. Deux phases
distinctes caractérisent la réaction allergique et sont médiées par les granules des mastocytes et des
basophiles, la phase immédiate et la phase tardive (Bach et Chatenoud, 2002).

> la phase immédiate

La phase immédiate se produit des la premiere heure d'exposition a l'allergéne. Elle est
caractérisée par une diminution des débits expiratoires et I'apparition de symptémes de I'asthme tels
qu'une dyspnée, une sensation d'oppression, une respiration sifflante, un souffle court et de la toux
(Papi et al., 2017). Parmi les conséquences de cette phase, la synthese et la sécrétion de médiateurs
lipidiques et de cytokines (Bach et Chatenoud, 2002).

o Les médiateurs

Deux types de médiateurs (primaires et secondaires) sont libérés par les mastocytes et les
basophiles.

- Les médiateurs primaires

L'histamine : Elle provoque la bronchoconstriction, la dilatation des vaisseaux sanguins et
augmente la perméabilité vasculaire et la sécrétion de mucus par les cellules caliciformes (Bach et
Chatenoud, 2002).

Les protéases : elles provoquent des lésions tissulaires et augmentent la réactivité des
muscles lisses (Abbas et al., 2013).

Les protéoglycanes : ils stabilisent I'histamine et les autres enzymes du granule (Bach et
Chatenoud, 2002).

- Les médiateurs secondaires

Les leucotrienes : ils augmentent la perméabilité des capillaires sanguins et sont impliqués

dans le recrutement des éosinophiles et la production de mucus (Abbas et al., 2013).
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Les prostaglandines : l'activation du complexe ligand-récepteur permet le recrutement de
cellules inflammatoires (Abbas et al., 2013).

Le facteur d'activation plaquettaire (FAP) : le FAP est impliqué dans la sécrétion de mucus
et I'inflammation bronchique (Sulaiman et al., 2016).

o Les cytokines sont considérées comme des médiateurs secondaires.

- IL2 : elles stimulent la maturation des ostéoclastes, entrainant la perte osseuse (méme
roles pour IFN-y et TNF), les IL-4 induisent la différenciation des lymphocytes T naifs vers la voie
Th2, les IL-5 stimulent la maturation et la survie des éosinophiles, les IL-10 participent a la
réparation tissulaire, I’IL-17 peut avoir un réle protecteur ou exacerber la maladie, selon son stade
(Trindade et al., 2019; Saglani et al., 2019).

- IL-13 participe a la commutation isotypique des IgE (méme réle pour IL-4 et IL-6)
(Mishra et al., 2018; Saglani et al., 2019).

- TNFa inhibe I’IL10 (Saglani et al., 2019).

> La phase tardive

Les médiateurs produits lors de la phase immédiate, spécialement les cytokines, sont a
l'origine de la phase tardive de la réaction. Celle-ci est caractérisée par un important infiltrat
cellulaire causant une inflammation locale. Les principales cellules impliquées dans cette phase de
la réaction sont les lymphocytes T, les éosinophiles, les neutrophiles, les macrophages et les cellules
dendritiques (Blaser, 2008; Abbas et al., 2013).

o Autres cellules

- Les macrophages : ces cellules peuvent se différencier en deux sous-types, M1 et M2
(Striz et al., 2014). Le sous-type M1, surtout associé a I'asthme non-allergique et le sous-type M2
associé a I'asthme allergique (Jiang et Zhu, 2016).

- Les cellules NK : elles produiraient de I'lL-5 agissant au niveau du recrutement des
éosinophiles (Karimi et Forsythe, 2013).

- Les cellules lymphoides innées (ILC) : ressemblent beaucoup aux lymphocytes Th2
car elles produisent aussi les cytokines pro-inflammatoires suite a leur activation par les cytokines
épithéliales (Striz et al., 2014).

> Epithélium bronchique

L'épithélium bronchique est la premiére ligne de défense de I'organisme contre les
pathogenes et les substances exogénes inhalées. Il s'agit d'un épithélium pseudo-stratifié composé
principalement de cellules cylindriques ciliées reliées par des jonctions serrées et des jonctions
d'adhérence. L'endommagement des fonctions barrieres de I'épithélium des voies respiratoires
(Figure 4) permet aux allergénes inhalés de s'infiltrer dans la sous-muqueuse (Gon et Hashimoto,
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2018). De plus, les cellules épithéliales bronchiques expriment différents récepteurs dont les

récepteurs TLR qui reconnaissent différents ligands spécifiques tels que les lipopolysaccharides

(LPS) des bactéries (Loxham et al., 2014).
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Figure 4 : Facteurs destructeurs et protecteurs associés a la barriere épithéliale des voies

respiratoires (Gon et Hashimoto, 2018)

Un certain nombre de cytokines présentes dans I’environnement influencent la direction de
la différenciation des cellules T par des interactions avec les récepteurs et I’activation des cascades
de signalisation intracellulaire.

Cette cascade (Figure 5) entraine la libération de plusieurs cytokines, éotaxines, chimiokines
et molécules d'adhésion. Les trois cytokines principales de la réponse allergique sont la thymic
stromal lymphopoietin (TSLP), IL-25 et IL-33 (Davies, 2014).
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Figure 5 : Etapes principales caractérisant la cascade inflammatoire (Saglani et al., 2019)

Les expositions environnementales entrainent la libération de cytokines innées épitheliales et
I'induction en aval de cellules lymphoides innées de type 2 dans I'asthme. En paralléle, I'immunité
adaptative de type 2 se développe par I'intermédiaire de cellules présentatrices d'antigénes telles que
les cellules dendritiques qui entrainent la différenciation des cellules T helper 2 (Th2) avec
sécrétion d'interleukine IL-5 et inflammation éosinophile .

Les récepteurs de type péage (TLR) et les facteurs de transcription tels que le facteur
nucléaire x-chaine légére-activateur de cellules activées B (NF-xB) jouent un réle important dans la
pathogenése de I’asthme et dans les mécanismes menant & une inflammation aigué et chronique
(Mishra et al., 2018). Cette inflammation entraine différents symptdmes subséquents dont le

remodelage des voies respiratoires (Hall et Agrawal, 2014).

111.2 Remodelage des voies respiratoires

Le remodelage des voies respiratoires désigne les modifications physiopathologiques de la
structure de la paroi des voies respiratoires normales, y compris des modifications de la
composition et de I’organisation des constituants cellulaires et moléculaires de la paroi des voies
respiratoires (Vignola et al., 2003).

Plusieurs médiateurs du remodelage ont été identifiés, notamment le TGF-p, IL-4, IL-9, IL-
13, IL-17 et le facteur de croissance endothéliale vasculaire (VEGF) (Doherty et Broide, 2007).

Le TGF-B est I’'un des principaux médiateurs impliqués dans le remodelage tissulaire dans
I’asthme. Il joue un r6le important dans la plupart des processus biologiques cellulaires tel que les
modifications épithéliales, le remodelage du muscle lisse des voies respiratoires et les modifications

microvasculaires (Halwani et al., 2011).

@
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Le remodelage (Figure 6) entraine aussi des conséquences sur les vaisseaux sanguins. Il y a
formation de nouveaux vaisseaux, augmentation du flux sanguin et augmentation de la perméabilité
des vaisseaux.

Le VEGF induit la formation de nouveaux vaisseaux a partir de vaisseaux préexistants

(angiogenése) (Berair et Brightling, 2014).
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Figure 6 : Voies respiratoires normales et remodelées (Doherty et Broide, 2007).

Les allergenes, les virus ou les irritants inhalés dans les voies respiratoires inférieures peuvent
induire a la fois une réponse inflammatoire et immunitaire ainsi qu'une activation des cellules
épithéliales ou des lésions. Les cellules inflammatoires et immunes (c.a-d les eosinophiles, les
mastocytes et les cellules Th2) ainsi que les protéines structurelles, les cellules de I’épithélium,
libérent des cytokines, des chimiokines et des facteurs de croissance qui contribuent a la métaplasie
du mucus et a I'hypertrophie du muscle lisse (hyperplasie), fibrose sous-épithéliale et angiogenese.

L’augmentation de la masse du muscle lisse bronchique représente une composante
essentielle du remodelage bronchique dans I’asthme (Berair et Brightling, 2014).

Cette augmentation de la masse musculaire lisse résulte non seulement d’un dép6t accru de
protéines de la matrice extracellulaire mais aussi d’une hypertrophie et d’une hyperplasie des
cellules musculaires lisses bronchiques (Bara et al., 2010). La matrice extracellulaire subit aussi des

transformations au cours du remodelage.

)
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La matrice extracellulaire des voies respiratoires des individus atteints dasthme a une
composition excessive de laminine, fibronectine, tenascine, protéoglycanes et collagene I, 111 et V,
réduit en collagéne 1V et fibres élastiques (Berair et Brightling, 2014).

111.3 Hyperréactivité bronchique
L hyperréactivité bronchique est une caracteristique de I’asthme et se definit comme une
propension exagerée a la bronchoconstriction en présence de certains stimuli (Mihalache et Fitting,
2014). 1l existe deux groupes de stimuli utilisés dans la mesure de I’hyperréactivité bronchique :
- ceux qui auraient agi directement sur le muscle lisse des voies respiratoires pour induire
une bronchoconstriction, comme la méthacholine et I’histamine.
- ceux qui provoquent indirectement une bronchoconstriction par la libération des

médiateurs en amont (Chapman et Irvin, 2015).

IV.  Facteurs contribuant a I’asthme

IV.1 L atopie

L atopie (Figure 7) revét deux grands types de manifestations : des manifestations cutanées
d’une part, et des manifestations respiratoires d’autre part. Les maladies atopiques regroupent ainsi
la dermatite atopique (DA), I’asthme bronchique allergique et la rhino-conjonctivite allergique. La
progression dans le temps de ces trois maladies allergiques constitue la «marche atopique», dont le
point de départ est souvent la dermatite atopique (Cabou, 2016), tandis que les symptoémes de
I’asthme allergique et de la rhinite allergique apparaissent plus tard.

Le debut précoce de la DA est un facteur de risque d’asthme a I’age scolaire (Amat et al.,
2018). La rhinite allergique a de méme été identifiée aussi comme un facteur de risque d'apparition
de I'asthme, de toux et de respiration sifflante récurrentes chez les enfants (Carr et al., 2018).

IV.1.1 Les allergénes

Les tests cutanes positifs aux pneumallergénes et/ou aux trophallergenes possedent une
bonne valeur prédictive de persistance des sifflements (Steinegger et al., 2018).

> Les pneumallergénes

Le type de pneumallergénes (allergénes inhalés) ne varie pas entre les patients atteints
d’asthme sévére et non sévere : pollens de graminées et de bétulacées, phanéres d’animaux (chat,
chien, cheval), acariens, moisissures.

Les pneumallergenes sont impliqués dans différents mécanismes physiopathologiques de
I’asthme sévere, dont le remodelage bronchique ou la survenue d’exacerbations séveres en contexte
d’infection virale (Perotin, 2016).

> Trophallergenes

B
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Les allergénes alimentaires sont en général des glycoprotéines. Il peut exister une
sensibilisation au lait de vache, au blanc d’ceuf et a I’arachide chez des enfants suivis pour asthme
et/ou rhinite allergique (Agodokpessi et al., 2018).

Modificateurs environnementaux de la marche atopigue
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Figure 7 : Proposition d’un mécanisme pour expliquer la progression de la marche atopique depuis
I’apparition de la dermatite atopique chez I’enfant jusqu’au développement d’un asthme allergique
et d’une rhinite allergique (Dharmage et al., 2014)

V.2 Les médicaments

> Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

L’ aspirine et d’autres AINS déclenchent des exacerbations chez les personnes sensibles
souffrant d’asthme.

L’aspirine inhibe I’enzyme cyclooxygénase-1, causant une élévation du metabolisme de
I’acide arachidonique et, en retour, une augmentation des niveaux de cystéinyl-leucotrienes pro-
inflammatoires. Ce processus inflammatoire se traduit par une réduction des effets anti-
inflammatoires des prostaglandines (PGE2) et une bronchoconstriction (Morales et al., 2015).

> Les bétabloquants

Les bétabloquants sont contre indiqués chez I’asthmatique, ils augmentent la libération des
médiateurs chimiques de I’inflammation allergique et inhibent la réceptivité des récepteurs 1 et p2
a I’adrénaline, favorisant la bronchoconstriction et la bradycardie (Dutau et Rancé, 2007).

1VV.3 Age, sexe et hormones

Il existe une disparité entre les sexes dans le domaine de I'asthme qui, a la puberté, passe
d’une prévalence plus élevee chez les hommes a une prévalence plus élevée chez les femmes.

De plus, les fluctuations hormonales pendant les menstruations, la grossesse et la ménopause

sont associees a des changements dans les symptémes de I'asthme. Des résultats suggérent que les

E
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hormones sexuelles sont importantes dans la pathogenese de I'asthme, mais les mécanismes par
lesquels les cestrogénes et/ou la signalisation des androgénes régulent l'inflammation des voies
respiratoires, la production de mucus et I'nyperréactivité des voies respiratoires ne sont pas
complétement élucidés (Yung et al., 2018; Arathimos et al., 2019)

V.4 Obésité
L'obésité augmente la prévalence et I'incidence de I'asthme, elle augmente également le
risque d'asthme sévere. Les données épidemiologiques indiquent que I'asthme est plus fréquent chez

les sujets obeses que chez les sujets maigres (Tashiro et Shore, 2018).

IV.5 Infections virales et bactériennes

Les infections virales et bactériennes sont les premiéres responsables des manifestations
asthmatiques dans les 2 & 3 premieres anneées de la vie (Hervé, 2008).

Chez les adultes et les enfants, environ 80% des exacerbations de I'asthme sont causées par
des infections respiratoires virales, le plus souvent des rhinovirus (HRV) (Papi et al., 2017). Le
virus de la grippe (VFI) et le virus respiratoire syncytial (RSV) expliqueraient également des
exacerbations importantes chez les enfants asthmatiques (Kim, 2014).

En plus des causes virales, des études ont été menéees sur le microbiome de I'hote
relativement a lI'apparition et aux exacerbations de I'asthme (Darveaux et Lemanske, 2014).

La colonisation bactérienne précoce des voies respiratoires hautes par Moraxella
catarrhalis, Haemophilus influenzae et/ou Streptococcus pneumoniae majorerait le risque de
sifflements respiratoires persistants et d’asthme infantile, mais non quand la colonisation se fait

apres I’age de 12 mois (Barnig et Martin, 2018).

IVV.6 Facteurs environnementaux

IV.6.1 Tabagisme

La fumée de tabac provoque une hyperréactivité bronchique et une inflammation d’origine
allergique (Underner et al., 2015).

L'exposition au tabagisme passif pendant I'enfance ou au tabagisme de la mére pendant la
grossesse, représente un facteur de risque avéré pour le développement de I'asthme (O'Connor et al.,
2018).

Le tabagisme actif entretient une inflammation bronchique et complique la prise en charge

de la maladie asthmatique (Underner et al., 2015).
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1VV.6.2 Pollution

La pollution atmosphérique aggrave I’asthme, augmente le nombre de crises et diminue le
degré de contrdle des asthmes sous traitement (Rochat et al., 2012).

La pollution de l'air intérieur liée a la combustion de matériaux solides (bois, charbon) pour
le chauffage, pourrait avoir un effet mais son réle dans I'asthme n'a pas été démontré (Leynaert et
al., 2019).

I1VV.6.3 Les facteurs nutritionnels

Deux études récentes ont montré qu'une consommation élevée de sucres libres et de fructose
était associée a une augmentation du risque d'asthme chez les enfants (Wright et al., 2018).

En ce qui concerne l'alimentation pendant I'enfance, la littérature épidémiologique converge
pour indiquer qu'une consommation élevée de fruits, de légumes et de poissons diminue le risque de

développer un asthme ou des sifflements chez les enfants (Leynaert et al., 2019).

IV.7 Hérédité et facteurs génétiques

La transmission de I'asthme ne suit pas le modéle mendélien classique et plusieurs genes/loci
sont impliqués. A ce jour, plus de 300 génes ont été associés a l'asthme et validés dans des études
indépendantes. Le caractére héréditaire de I’asthme et des allergies est de mode autosomique, mais
avec prédominance de la transmission par la mere : le risque serait quadruplé si la mére plut6t que
le pere est allergique (Dessaint, 2005).

Les genes qui ont été associés a I'asthme par I'approche des génes-candidats se retrouvent

tous dans une des quatre catégories suivantes :

o les genes associés a I'immunité innée et I'immunorégulation.

o les génes associés a la différenciation des lymphocytes Th2 et leurs fonctions
effectrices.

o les genes exprimés par les cellules épithéliales et impliqués dans I'immunite.

o les génes impliqués dans la fonction pulmonaire, le remodelage des voies

respiratoires et la sevérité de I'asthme (Vercelli, 2008).

IV.7.1 Etudes de I'association générale du génome de I'asthme (GWAS)

Les GWAS utilisent des réseaux de génotypage comportant jusqu'a des millions de
marqueurs du polymorphisme nucléotidique unique (SNP) situés dans I'ensemble du génome, pour
identifier les variantes génétiques sous-jacentes qui contribuent a la maladie, a sa gravité et les
phénotypes partiels tels que la fonction pulmonaire et I'hyperréactivité bronchique (HRB). Le

premier GWAS complet dans I'asthme a été rapporté par Moffatt et ses collegues en 2007, et a
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identifié un nouveau locus en 17921 contenant un certain nombre de genes dont ORMDL3,
GSDML et ZPBP2 (Meyers et al., 2014; Park et Kim, 2016)
> Nouveaux genes de susceptibilité (Meyers et al., 2014)
- I'IL33 sur le chromosome 9p24 : les polymorphismes SNP présents dans ce géne rs1342326
ont été associes a I'asthme allergique.
- HLA-DR/DQ sur le chromosome 6p21 : polymorphisme SNP re9273349 associé a I'asthme
induit par les acariens, I'aspirine, le soja et les déclencheurs professionnels.
- ILIRL1/IL18R1 sur le chromosome 2qgl2: polymorphisme SNP rs3771166 récepteur
d’1L33.
- WDR36/TSLP sur le chromosome 5922 : polymorphisme SNP rs1837253 protecteur contre
le risque d'asthme.
- IL13 sur le chromosome 5931 :SNP rs1800925
- PHYNNLI observé chez les afro-ameéricains asthmatiques.
- CCL26 : I'éotaxine-3 est située en position 7q11.23 (Larose et al, 2015).
Seuls notamment quelques génes, tels que 1L33 et TSLP, sont partagés par tous les
asthmatiques (Moheimani et al., 2016) bien que certains loci soient associés a I'asthme de I'enfance
(ORMDL3, CHI3L1) et de I'age adulte (CHI3L1) (Soo-Taek et al., 2018).

> Geénes de susceptibilité a I'asthme dans I'épithélium des voies respiratoires

Les premiéres études génétiques reposaient sur le clonage positionnel en combinaison avec
I'analyse de liaison menant a la détection des genes associés a I'asthme, exprimeés dans I'épithélium
des voies respiratoires y compris (Moheimani et al., 2016):

- la désintégration A et la métalloprotéase 33 (ADAMS33), sur le chromosome 20p13 associée
au remodelage des voies respiratoires et a I'hyperréactivité bronchique.

- la protocadhérine-1 (PCDH1) située sur le chromosome 5g31-033. L'expression de cette
protéine est alignée sur I'expression du complexe d'adhésion apicale dans les cellules épithéliales
des voies respiratoires.

- Laserine Kazal, inhibiteur de protéase de type 5 (SPINKD5), sur le chromosome 5¢931-35

- les genes kinase-M, associés au récepteur IL-1 (IRAK-M), situé sur le chromosome 12q13-
24et qui regule la NF-kB et I'inflammation.

- Dipeptidyl-peptidase 10 (DPP10) située sur le chromosome 2q14-32.

- HLA-G sur le chromosome 6p21, s'exprime aussi fortement dans les cellules épithéliales

bronchiques des asthmatiques.

> Génétique de la fonction pulmonaire et gravité de I'asthme
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- HHIP : génes influencant la fonction pulmonaire.

Les génes de susceptibilité a I'asthme différent de ceux impliqués dans la gravité de la
maladie. Une étude GWAS de la fonction pulmonaire dans I'asthme a révélé que les génes de la
voie T du lymphocyte auxiliaire 1 (Thl) influencent la gravité de la maladie, contrairement aux
genes de la voie proallergique Th2 qui sont importants pour la sensibilité a la maladie (Meyers et
al., 2014).

IVV.8. Epigénétique

La génétique et I'environnement sont des déterminants importants des marques

épigenétiques (Davidson et Yang, 2018).

Exposome

Epigenome

Figure 8: Apercu conceptuel de la régulation épigénétique d’expression des genes dans
I'asthme et les allergies (Davidson et Yang, 2018).

La variation génétique sous-jacente (génome) et les expositions environnementales (exposome)
influencent les marques épigénétiques, qui a leur tour régulent I'expression des genes. Les
altérations des marques épigénétiques ont des conséquences sur l'expression des génes et des voies
clés de I'asthme (transcriptome).

La régulation épigénétique affecte lI'expression des génes selon trois mécanismes principaux,
notamment les modifications de I'ADN, les modifications de I'histone et les micro-ARN
(Moheimani et al., 2016).

1VV.8.1 Modifications de I’ADN

Les premiéres études sur la méthylation de I'ADN dans des cohortes humaines ont démontré
une association de méthylation de I'ADN dans quelques génes candidats dans le sang périphérique,
les cellules buccales et nasales présentant des phénotypes d'asthme infantile (Davidson et Yang,
2018).
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Des études ont caractérisé un certain nombre de signatures de methylation de I'ADN dans les
cellules épithéliales des asthmatiques et qui peuvent étre impliquées dans I'noméostasie épithéliale
(KRT5 et STAT5A), la régulation de la BHR (ADAM33) et la régulation du FeNO (ARG2, IL-6 et
INOS) (Moheimani et al., 2016).

1VV.8.2 Modifications de I'histone

Le role de la modification de I'histone se manifeste au moins & deux niveaux :

Le 1° niveau concerne la régulation des cellules participant a la réaction inflammatoire
allergique, a savoir les cellules inflammatoires, les cellules T et les macrophages, ainsi que les
cellules tissulaires locales, telles que les myofibroblastes qui contribuent au remodelage des voies
respiratoires.

Le 2™ niveau est la relation directe entre les modifications d'histones et les phénotypes

allergiques (Alaskhar Alhamwe et al., 2018).

1VV.8.3 Les micro-ARN

Il a été montré que des altérations au niveau des micro-ARN sont associées a
I’hyperréactivité bronchique chez les asthmatiques.

Ces micro-ARN régulent les voies de signalisation responsables de I’inflammation (via
MAPK et JAK-STAT), et I’expression de cytokines (IL-6, IL-8, IL-10, IL13) directement

impliquées dans la pathogeneése de I’asthme (Spoerl et al., 2015).
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Chapitre 2 : Matériel et méthodes

Ce travail a été réalisé au Service de Pédiatrie du Centre Hospitalo-Universitaire (CHU)
Hassiba Ben Bouali de Blida, durant 3 mois (mars a mai 2019).

Deux questionnaires de types différents ont été proposés avec assiduité aux parents des
enfants malades (non asthmatiques) lors de leur admission aux urgences, et aux parents d’enfants
asthmatiques durant les consultations spécialisées.

I Matériel

1.1 Matériel biologique pour Prick-test (Annexes 1 a 3)

1. Epiderme de I’avant-bras pour le test cutané.

2. Extraits allergéniques pour les tests cutanés

o Acariens : D. farinae, D. pteronyssinus, Blomia.
o Phaneres d’animaux domestiques : chat.

o Olivier.

o Cypres.

o Pollens de graminées : G5.

o Pariétaire.

1.2 Matériel non biologique
Pour le Prick-test (Annexe 1)

Aiguilles stériles a usage unique.

Coton.

Alcool.

Feutre.

Regle graduée.

Témoin positif : chlorhydrate d’histamine.
Teémoin négatif : glycéro-salin phénol.

Aux urgences et durant les consultations (Annexes 2 et 3)

o L’une ou lautre des 2 fiches du questionnaire (enfant asthmatique/enfant non
asthmatique).

Il Méthodes

Notre étude a porté sur 2 groupes de patients : 217 enfants non asthmatiques agés de moins
de 17 ans et 58 patients asthmatiques agés de moins de 16 ans.

La consultation dure en moyenne de 25 a 30 min pour les patients asthmatiques (Annexes 2
et 3) et I’interrogatoire entre 10 a 15 min.

Deux arbres généalogiques ont été établis a partir de deux familles sans lien, de patients
diagnostiqués asthmatiques et non asthmatiques.
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Matériel et Méthodes

11.1 Questionnaires

L’enquéte est basée sur une collecte d’informations, exploitées a partir de deux différents
questionnaires proposes aux parents d’enfants asthmatiques suivis au Service de Pédiatrie, et a ceux
d’enfants malades arrivant aléatoirement au Urgences.

Les questionnaires comportent :

>

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
°e

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
°oe

Pour les enfants asthmatiques

Un code identifiant I’enfant.

La date de la consultation.

Les noms, prénom et date de naissance.

Le sexe, le poids et la taille.

Le rang de naissance.

L’état de la vaccination (faite ou non a temps).

Si I’enfant est né a terme ou prématuré.

Le diagnostic.

Le traitement et la durée d’évolution de la maladie.

Le résultat du Prick-test.

Le résultat des IgE spécifiques.

La consanguinité éventuelle des parents et si oui, son degré.

La présence/absence d’animaux domestiques et si oui, I’espéce et le nombre.
La présence des fumeurs et si oui, le nombre.

La présence/absence d’humidité dans I’habitation.

Les lieux ou I’enfant a vécu et les périodes correspondantes

La présence ou non d’une zone polluée avoisinante et si oui, son éloignement.
Les antécédents medicaux chez I’enfant qui sont :

Hospitalisations antérieures de I’enfant et si oui, la cause et I’age.

La présence ou I’absence d’une détresse respiratoire néonatale (DRN).
Le nombre de cures subies par I’enfant.

Les médicaments recus.

Les corticoides oraux et leur nombre.

Laryngite, dermatite atopique, rhinite et conjonctivite

Allergies : alimentaires, saisonnieres, aux médicaments, autres.

Les antécédents familiaux (asthme, rhinite, conjonctivite et dermatite atopique) et les

antécédents allergiques (aux médicaments, aux aliments et autres) chez les :

Freres, sceurs, pere et mere
La famille maternelle : grands-parents, tantes, oncles, cousins ...
La famille paternelle : grands-parents, tantes, oncles, cousins...

Pour les enfants non asthmatiques

Un code identifiant I’enfant

La date et le motif de la consultation

Les noms, prénom, date de naissance.

Le sexe, le poids et la taille.

Le rang de naissance.

L’état de la vaccination (faite ou non a temps).
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X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
o

X/
L X4

X/
L X4

X/
o

Si I’enfant est né a terme ou prématuré.

La consanguinité éventuelle des parents et si oui, son degré.

La présence/absence d’animaux domestiques et si oui, I’espéce et le nombre.
La présence des fumeurs et si oui, le nombre.

La présence/absence d’humidité dans le logement d’habitat.

Les lieux ou I’enfant a vécu et les périodes correspondantes

La présence ou non d’une zone polluée avoisinante si oui, son éloignement.
Les antécédents médicaux chez I’enfant qui sont :

Hospitalisations antérieures de I’enfant et si oui, la cause et I’age.

La présence ou I’absence d’une détresse respiratoire néonatale (DRN).
Laryngite, dermatite atopique, rhinite et conjonctivite

Allergies : alimentaires, saisonnieres, aux medicaments, autres.

Les antécédents familiaux (asthme, rhinite, conjonctivite et dermatite atopique) et les

antécédents allergiques (aux médicaments, aux aliments et autres) chez les :

Freres, sceurs, pere et mere
La famille maternelle : grands-parents, tantes, oncles, cousins ...
La famille paternelle : grands-parents, tantes, oncles, cousins...

11.2 Le Prick-test

Les tests cutanés allergologiques (TCA) ont été réalisés par le candidat et/ou le méme
infirmier formé pour la pratique des TCA a I’hépital de jour. La méthode utilisée est la méethode du
Prick-tests (PT), méthode de référence.

Le choix des allergénes (pneumallergénes ou trophallergenes) est établi selon I’orientation
de I’interrogatoire et I’age de I’enfant (Touri, 2018).

Les pneumallergenes utilisés sont :

* Les acariens.

* Pollens de graminées.

* Phaneres d’animaux domestiques : chat, chien.

* Blatte germanique.

* Les herbacées : pariétaire.

* Pollens d’arbres : cypres, olivier.

* Moisissures : Alternaria.
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Tous les enfants ont bénéficié d’une recherche de sensibilisation aux pneumallergenes. Chez
les enfants de moins de 36 mois, on y a associé la recherche d’une sensibilisation aux
trophallergenes.

Les allergénes alimentaires utilisés sont des allergenes natifs : les jaune et blanc d’ceuf et le
lait de vache sont systématiquement testes, les autres aliments et les fruits a coque (amandes,
arachides, noisettes) le sont selon I’orientation de I’interrogatoire (Touri, 2018).

Technique de réalisation (Annexe 4)

- Nous avons recherché a I’interrogatoire la notion de prise médicamenteuse : type anti
histaminiques qui amenerait & différer I’examen.

- Nous avons piqué a travers la goutte a I’aide d’une pointe standardisée a usage unique
differente pour chaque allergene, sans tourner ni faire saigner. Les tests sont interprétables 15 min
apres I’introduction de I’allergene.

- Nous avons ensuite mesuré en millimétres la taille de la papule qui sera comparée a deux
tests témoins, un témoin négatif (solvant) et un témoin positif type histamine pour tester la réactivité
cutanée. La négativité du témoin positif doit faire rechercher la cause de I’anergie cutanée. La
positivite du témoin négatif doit faire rechercher un dermographisme.

- Le Prick test est positif si la papule est supérieure a 3 mm par rapport au témoin négatif
avec une taille au moins égale a 50% du témoin positif.

- Les enfants sont polysensibilisés si le nombre de Prick tests positifs est >3 (Touri, 2018).
11.3 Les IgE spécifiques

Le dosage des IgE spécifiques des allergenes est le test biologique par excellence qui permet
d’affirmer une sensibilisation.

L’allergene, fixé sur un support solide, est incubé avec le sérum a tester, la fixation des
IgE spécifiques de I’allergéne présent est révélée par un anti-lgg marqué. Le marqueur radio-
isotopique initialement utilisé est actuellement remplacé par des marqueurs chimiluminescents
enzymatiques, des techniques dites froides.

Les dosages ont été essentiellement réalisés a I’Hépital Central de I’Armée d’Ain Nadja et &
I’ Institut Pasteur d’Algérie (Touri, 2018).

Le dosage est réalisé par les 2 techniques validées : immuno-enzymatique (Service
d’Immunologie, Ain Nadja) et chimiluminescence.

Le matériel utilisé est un MIDIWISS Alleisa Screen immunoblot qui détermine
quantitativement la disposition de I’immunoglobuline E (IgE) spécifique aux allergenes du sérum
humain.

Différents panels ont été utilisés : respiratoire (panel 30 Res MAG) pour les enfants de plus
de 36 mois et le panel mixte respiratoire et alimentaire (panel 30 Mix MAG) pour les enfants de
moins de 36 mois.
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Des extraits d’allergénes spéciaux sont liés a la surface d’une membrane de nitrocellulose
sur laquelle le sérum du patient est déposé a I’aide d’une pipette et incubé a température ambiante.
Les IgE specifiques de I’allergene présent dans I’échantillon forment des complexes immuns, les
anticorps non liés sont éliminés par lavage. La révélation de la réaction fait appel a un conjugué
anti-lgE humaine couplée a la biotine, la réaction enzymatique colorée a lieu aprés I’addition de
streptavidine conjuguée a la phosphatase alcaline.

La réaction spécifique positive correspond a I’apparition de bandes dans la zone test.

Chaque bande détectée permet d’identifier le (ou les) allergenes en cause. L'évaluation est
réalisée dans un Reader/Scanner apres le séchage complet de la bandelette.

Les classes (scores) qui sont calculées se réferent au contenu d'IgE spécifiques de
I’échantillon (Touri, 2018).

11.4 Analyse statistique des données

Ce travail a porté sur 2 groupes d’enfants, 58 enfants asthmatiques (34 garcons et 24 filles)
et 217 enfants non asthmatiques (110 garcons et 107 filles) pour lesquels un trés large ensemble de

variables (64) ont été suivies.

Nous avons tout d’abord cherché a identifier les liens pouvant exister entre le fait
d’appartenir a I’un des 2 groupes et I’occurrence plus ou moins marquée de tel ou tel parametre.
Autrement dit, de faire ressortir, s’ils existent, les variables remarquables associées a I’un ou I’autre
des 2 groupes grace a des tests de y°. Ce test est basé sur le dénombrement des modalités de 2
variables (+/-, O/N) et le lien éventuel entre elles comme, par exemple, un symptéme plus marqué

chez filles par rapport aux gargons.

Nous avons de méme établi les comparaisons entre les 2 groupes pour diverses variables
numériques par des tests de Student.

Nous avons ensuite dans un premier temps, tenté de faire ressortir celles des variables les
plus discriminantes entre nos 2 groupes. Pour cela, une analyse des correspondances multiples
(ACM) a ete etablie. Cette technique permet de faire ressortir les groupements d’enfants pour
lesquels les modalités des variables comme la présence ou I’absence de diverse atopies, ou

d’antécédents environnementaux ou familiaux, présentaient les plus fortes similarités.

Cette approche préliminaire devait nous servir a mettre en ceuvre une régression logistique
sur un ensemble de variables, quoique large, restant toutefois limité relativement aux 64 variables
de notre travail. En effet, la disparité de certaines variables rendait difficile la convergence de cette
technique malgré I’échantillonnage (275 enfants) tout a fait adéquat. La régression logistique
permet d’établir un modeéle prédictif, une sorte de fonction mathématique englobant un certain

nombre de variables significatives. Le modele permet le calcul de la probabilité de faire un asthme

@



Chapitre 2 Materiel et Méethodes

en fonction des valeurs prises par les diverses variables (prédicteurs). Nous avons, pour ce faire,
choisi la méthode ascendante de Wald mais aussi celle du maximum de vraisemblance. Le modéle
retenu a ensuite été testé pour sa vraisemblance grace au test de Lesmer Lemeshow pour

I’adéquation des données théoriques a la réalité experimentale.
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Chapitre 3 : Résultats et discussions

Nous avons travaillé avec 2 groupes d’enfants. Le groupe 1 est celui des enfants
asthmatiques, le groupe 2 regroupe les autres enfants, non asthmatiques.

En premier lieu, nous avons recherché pour les 2 groupes d’enfants les liens ou corrélations
qui pourraient exister pour un vaste ensemble de parameétres, autrement dit, est-ce que les modalités
de certains parametres sont liés plus ou moins fortement et de fagon significative a I’un ou a I’autre

des 2 groupes ?
I Corrélation avec le sexe
Le travail a porté sur 217 enfants arrivant aux urgences pour diverses pathologies et 58

enfants asthmatiques suivis en Service de Pediatrie, soit un total de 275 patients (Tableau 1).

Tableau I : Distribution des 2 groupes d’enfants par sexe

Total Gargons Filles Sex-ratio

Asthmatiques 58 34 24 1.42

N_asthmatiques 217 110 107 1.03

Global 275 135 123

Le groupe des enfants asthmatiques a réuni 34 garcons et 24 filles (58.6 et 41.4%
respectivement, Figure 9). Les autres patients ont représenté 110 gargons et 107 filles (50.7 et

49.3% respectivement).

Asthmatiques Non asthmatiques

Garcons; 34; 58,6% Garcgons; 110; 50,7%

Figure 9 : Distribution par sexe des enfants des 2 groupes.

On remarque la legere predominance des garcons dans le groupe des asthmatiques (sex-ratio

1.42 contre 1.03 pour I’autre groupe, Tableau I).
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Toutefois, les tests de ¥? n’ont pas montré de différence significative (Annexe 5), les
distributions sont comparables (y>= 1.15, p=0.28>>0.05).

Il en est de méme pour chacun des 2 groupes pris séparément, nous avons :

Tableau Il : Tests de y? et p des 2 groupes d’enfants
¥ P
Asthmatiques 1.72 0.19
Non asthmatiques 0.041 0.84

Selon Arathimos et al. (2019), les hommes ont une prévalence plus élevée de I’asthme
pendant I’enfance, alors que pour les femmes c’est a I’adolescence et a I’age adulte. La maladie est
plus fréquente chez les jeunes garcons, mais cette tendance s’inverse a la puberté suggéerant un réle
régulateur des hormones sexuelles (Laffon et al., 2018). L’étude du programme de gestion de
I’asthme chez I’enfant a déterminé ce changement de sexe a la puberté.

Les scores de puberté au stade de Tanner ont commenceé a augmenter chez les filles vers 10
ans environ, ce qui a coincidé avec une augmentation des scores de symptémes d'asthme chez les
filles. Chez les garcons, les scores ont commencé vers le méme age, mais les scores moyens de
symptomes de I’asthme ont commencé a diminuer vers 14 ans. Des études supplémentaires ont
également montré que la ménarche précoce (<11 ans) chez les filles augmentait I’incidence de
I’asthme. Apres la puberté, la différence d'asthme entre hommes et femmes peut s'expliquer par une

incidence accrue chez les femmes (Yung et al., 2018).

Il Corrélation avec I’age

Les figures 10 et 11 montrent la distribution des enfants des 2 groupes par classe d’ages.

La moyenne d’age globale est de 6.3+0.2 ans. Les 135 garcons ont un age moyen de 6,0+0,3
ans, les 123 filles 6.7+0,3 ans (Tableau I11, Annexe 6).

Les ages moyens des filles et des gargons, comparées par tests de Student, ont été trouvés
comparables aussi bien chez les 53 enfants asthmatiques (p= 0.91) que chez les 203 autres enfants
(0.064).

Tableau 111 : Distributions des moyennes d’ages des 2 groupes d’enfants

X + SE (ans)

Groupe Garcons Effectif Filles Effectif p Global Effectif
A 7.710.6 34  7.8+0.5 21 0.91 7.7t04 55
NA 5.5t0.3 101 6.4+0.4 102 0.064 6.0+0.3 203

Global 6.0£0.3 135 6.7+0.3 123 6.310.2 258
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Figure 10 : Distributions des enfants non asthmatiques par sexe et classes d’age
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Figure 11 : Distributions des enfants asthmatiques par sexe et classes d’age

Yung et al. (2018) ont trouvé que dés I'dage d'un an et maintenue jusqu'a lI'dge de 8 ans,
I'incidence cumulée de la respiration sifflante déclarée par les parents était plus élevee chez les
garcons que chez les filles. A I'age de 8 ans, 15,1% des garcons et 10,8% des filles étaient
asthmatiques, ce qui suggére que la disparité entre les sexes en matiere d'asthme commence tét dans

I'enfance

@
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11 Groupes et classes de poids

Le poids varie de 4.30 a 74.0 kg. Ici, le test de x> met en évidence une différence hautement
significative (y>=12.19, p=0,002, Annexe 7). Les asthmatiques sont en surnombre significatif dans
les classes 15-30 kg (Tableau 1V) par rapport aux non asthmatiques, qui eux le sont dans la classe O-
15 Kkg.

Tableau IV : Distribution des 2 groupes par classes de poids

Asthmatiques % Non %
Poids
(résidu) Colonne Asthmatiques (résidu) colonne
o-15kg  5(-10.0) 9.1 57 (+10.0) 32.9
1530kg  36(+6:3) 65.5 87 (-6:3) 50.3
>=30 kg 14 (+3.6) 25.5 29 (-3.6) 16.8
Total 55 173

IV Corrélation avec le rang de naissance

Les rangs de naissance (Figure 12) vont jusqu’a 5 pour les enfants asthmatiques, jusqu’a 8
pour les autres enfants.

Trente-sept enfants asthmatiques sur 56 sont nés au 1 ou 2°™ rang, soit les 2/3 de I’effectif
(66.1%), ils sont 107 enfants sur 195 dans I’autre groupe soit un pourcentage plus bas égal a 54.9%
(Tableau V).

Cette différence, comme attendu, est Iégérement significative au profit des bas rangs de
naissance pour les asthmatiques (y?>= 9.47, p=0.024, Annexe 8), en conformité avec ce qui est déja

connu et présent aussi dans un précedent travail de Brahim Errahmani et al. (2013).

Tableau V : Distribution des 2 groupes d’enfants selon le rang de naissance

Rangs de naissance
1 2 3 4 5 6 7
Effectif 14 23 8 7 4 0 0 0 56

Total

Groupe
1 % 250 411 143 125 7,1 0,0 0,0 0,0 100,0
Groupe Effectif 65 42 48 22 9 5 2 2 195
2 % 333 215 246 113 46 26 1,0 1,0 100,0
Effectif 79 65 56 29 13 5 2 2 251
Total
% 315 259 223 116 52 20 0,8 0,8 100,0
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Figure 12 : Distribution des 2 groupes d’enfants selon le rang de naissance

V Corrélation avec la saison de naissance

La recherche d’un lien entre saisons de naissance (Tableau V1) et survenue de I’asthme n’a
pas été probante. Le test de ¥ est non significatif (y>=1.97, p=0.58, Annexe 9) pour I’ensemble des
enfants et méme en scindant la distribution par sexe, les tests restent non significatifs :

- Gargons : ¥?=1.85, p=0.61

- Filles:  y?=2.14, p=0.54

La distribution de I’asthme en fonction de la période de naissance n’a montré aucun lien
particulier (x>=0.105, p=0.99) dans un précédent travail de Fellague Chebra et Messaoudi (2018), et
dans celui, plus ancien encore, de Habraoui (2013), le test de x? avait été trouvé a la limite de la
significativité, tout en restant non significatif (y>=7.65, p=0.054).

D’aprés Gazala et al. (2006), la saison des naissances a la fin de I'hiver et au printemps est
associee a l'asthme pendant I'enfance (origine moyen-orientale), significativement plus fréquente
chez les enfants asthmatiques (p <0.001). Les enfants asthmatiques étaient plus susceptibles de
naitre entre mars et juin et moins susceptibles de naitre entre octobre et décembre, par rapport aux
témoins (p <0.05)

Tableau VI : Distribution des 2 groupes selon la saison de naissance

Groupe Hiver Printemps Eté Automne
Asthmatiques 8 15 15 17
Autres 46 45 50 51
Total 54 60 65 78
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VI Motifs des consultations les plus fréquents

- Asthme 62

- Adenopathie 22 (seule ou avec d’autres affections)

- Angine 22

- Douleurs abdominales 20

- Anémie 12

- Fievre 11

- Allergies 7

- Tuberculose 7

- Toux6

On observe que I’asthme est le motif de consultations le plus fréquent, cette fréquence est

confirmé par Mahdi et al. (2015) qui trouvent que I’asthme est la maladie la plus fréquente en
Pédiatrie. Ainsi, par exemple, I’asthme est la principale maladie chronique chez les enfants

canadiens (Kovesi et al., 2012).

VIl Corrélations avec les facteurs environnementaux et les antécédents médicaux,
familiaux et allergiques

Pour mettre en évidence les liens éventuels qui pourraient exister entre les 2 groupes
d’enfants pour les divers paramétres étudiés, des tests de x> ont été établis (Groupe 1 : enfants

asthmatiques, Groupe 2 : les autres enfants).

VI1.1 Groupe et facteurs environnementaux
Les facteurs environnementaux (Tableau VII) sont I’humidité, la présence (ou I’absence) de
fumeurs, d’animaux et la proximité de zones polluées.

- Trente enfants asthmatiques parmi les 58 habitent dans des logements humides, ils sont 124
parmi 217 pour les autres enfants. Le test de ¥* est non significatif (p=0.46), I’humidité ne
semble donc pas jouer un réle significatif. Ces résultats pourraient étre dus au climat
méditerranéen.

- Pour 18 enfants asthmatiques, il existe au moins une personne qui fume dans la famille (ils sont
99 dans I’autre groupe). L’exces est légerement significatif dans les familles du groupe témoin
v =4.09, p =0.043).

- 1l n’a pas été trouvé de lien pour la présence des animaux dans les 2 groupes de familles (y°=
2.26, p=0.13).
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- Plus de 7 familles d’enfants asthmatiques sur 10 (72.2%) vivent a proximité d’une zone polluée
(ils sont 60.2% pour les autres familles). Le test de % n’a pas montré de différence significative
(x*= 2.54, p= 0.11). Chose frappante, on remarque que plus de 6 familles sur 10, presque les 2/3
(62.9%) de notre échantillonnage vivent en zone plus ou moins polluée. C’est un pourcentage

qui interpelle.

Tableau V11 : Distribution des facteurs environnementaux pour les 2 groupes d’enfants

Non
Facteurs Asthmatiques
% asthmatiques % X p Observations
environnementaux Oui / Non
Oui / Non
Humidité 30/28 51.7 124 /93 57.1  0.545 0.460
Fumeurs 18 [ 40 31.0 99 /117 45.8 4.093 0.043 % plus €levé chez
les NA
Animaux 16 [ 42 27.6 83/134 38.2 2.258 0.133
Zb6ne polluée 39/15 72.2 19/78 60.2 2.537 0.1

Selon Garden et al. (2018), le fait de posséder un chat ou un chien de compagnie avant
I'dge de 5 ans était associé a un risque réduit d'étre atopique a I'dge de 5 ans; a I'age de 8 ans,
I'exposition a la circulation automobile, quantifiée comme la densité routiere pondérée a l'adresse
résidentielle de I'enfant, était positivement associée a la rhinite et I’asthme.

Des effets combinés sur le développement de I'asthme ont été observés entre les facteurs
périnatals (oxygénothérapie precoce et allaitement) et d'autres facteurs de risque : proximité d’une
route principale, pollution atmosphérique liée au trafic, fumée de tabac ambiante, maladie
allergique des parents et atopie (Kim et al., 2018).

VII.2 Groupe et autres variables

Les variables étudiées sont le sexe, la prématurité, la vaccination et la consanguinité
(Tableau VI11I).

Il n’a pas été trouvé de différence significative dans la distribution des sexes pour les 2
groupes d’enfants (x>=1.15, p=0.28).

Dans une analyse multivariée de Rosas-Salazar et al. (2014), il existait une interaction
significative entre la prématurité et I’atopie de lI'asthme (p=0.006). Dans une analyse stratifiée par
I’atopie, la prématurité était associée a une probabilité d'asthme environ cing fois plus élevée chez
les enfants atopiques (p=0.007). Nos résultats n’ont toutefois pas montré de différence significative

de la prématurité dans les 2 groupes de travail (x°=0.81, p=0.37)
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La quasi-totalité des enfants sont vaccinés avec une proportion trouvée comparable (p=0.95)
pour les 2 groupes et égale en moyenne a 96.6%.

Une analyse du statut de consanguinité (EI Mousan et al., 2008) de parents d’enfants
asthmatiques et de parents témoins a donné 51% et 55,3% respectivement de consanguinité
parentale positive (p=0.43), ce qui suggere que celle-ci n'augmente pas le risque d'asthme
bronchique chez les enfants. Ce manque de lien se retrouve aussi dans nos résultats (x?=0.007,
p=0.93).

Tableau V111 : Distribution des 2 groupes d’enfants selon différentes variables

Variables AsthmatiquesOui [ Non Non asthmatiques
X P Obervations
Enfant/Parent Oui /[ Non
Sexe 34 [24 110 [107 1154  0.283
Prématurité 7150 36 /173 0.808 0.369
Vaccination 55/2 202/7 0.003 0.953
11/47 42174 0.007 0.93

Consanguinité

VI11.3 Antécédents médicaux

Parmi les antécédents médicaux étudiés, nous avons I’hospitalisation, la détresse respiratoire
néonatale (DRN), les allergies, la laryngite, la dermatite atopique et la rhino-conjonctivite (Tableau
1X).

Les résultats montrent que les allergies saisonniéres ainsi que d’autres types d’allergies

touchent de fagcon hautement significative les enfants asthmatiques (p<0.001)

On trouve significativement beaucoup plus d’allergies (autres allergies, Annexe 10) chez les
filles asthmatiques.y>=10.52, p=0.001 (résidu +7)

Le nombre d’enfants global manifestant une laryngite est de 114 parmi 271 (42.1%) soit un
peu plus de 4 enfants sur 10. La laryngite touche toutefois significativement plus les non
asthmatiques (46.3 % ; p=0.005) mais cette différence est due aux garcons (y>=4.74, p=0.03), pas
aux filles (x?=2.93, p=0.09)
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Le nombre d’enfants manifestant une rhinite est de 123 parmi 274, soit une prévalence de
44.9%, prés d’un enfant sur deux (Annexe 11). Toutefois, cette affection touche prés du double des
enfants asthmatiques, 72.4% contre 37.5% pour les autres enfants, différence tres hautement
significative (p<0.001).

Ces résultats sont similaires a ceux de Dutau et Lavaud (2018) ou 80% des patients atteints
d’asthme ont une rhinite. 1l a été montré que les personnes ayant une RA sévére et persistante sont

plus susceptibles de développer de I'asthme (Varshney J et Varshney H, 2015).

Cette prévalence est aussi bien élevée pour les garcons (67.7% contre 36.4%, x*=10.33,
p=0.001) que pour les filles (79.2 % contre 37.5%, x*=12.91, p<0.001)

Parmi les 123 enfants atteints de rhinite, 54 aaient ou ont eu une conjonctivite soit un
pourcentage de 43.9 %. Notre résultat est du méme ordre que celui de Dutau et Lavaud (2018) qui
ont trouvé que cette maladie fait partie des symptomes de la RA puisqu’elle est présente chez plus
de 50% des patients atteints de RA.

Tableau IX : Distribution des 2 groupes d’enfants selon les antécédents médicaux

Antécédents Gr1l Gr2
% % 1 p Observations
médicaux  +/- +/-

Hospitalisations 30/26 53.6 101/115 46.8 0.83 0.36
DRN 14/44 244 31/182 14.6 3.02 0.08
Allergie alimentaire 10/47 17.5 19/197 8.8 3.64 0.06
fndgegigci:r::;(ts 2/55 3.5 12/204 5.6 0.74 Test Fisher exact
Allergie saisonniére 28/30 48.3 42/174 19.4 20.0 <0.00f1
Autres allergies 32/26 55.2 65/151 30.1 12.6  <0.001
Laryngite 14 /41 255 100/116 46.3 7.81 0.005 Plus présente chez les NA
Dermatite atopique 16/42 27.6 39/[177 18.1 2.59 0.1
Rhinite 4216 72.4 81/135 37.5 22.5 <0.001 80%, Dutaud et Lavaud (2018)
Conjonctivite 17/41 29.3 58/158 26.9 0.139 0.71

Les distributions ont été trouvées comparables dans les 2 groupes d’enfants pour les
hospitalisations (p=0.36), la DRN (p=0.08), [I’allergie alimentaire (p=0.06), I’allergie aux
médicaments (p=0.74), la dermatite atopique (p=0.11) et la conjonctivite (p=0.71).
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Nous avons de méme répertorié les antécédents médicaux (Tableau X, Annexe 11), propres
aux enfants asthmatiques que sont le Prick test (p=42.0%), les IgE spécifiques (p=30.0%), les cures
(p=21.4%) et la prise de corticoides oraux (p=40.8%).

Tableau X : Parameétres liés aux enfants asthmatiques

Variable  +/- %

Prick test 21/29 42.0
IgE spécifiques 9/21 30.0
Cures 12/44 21.4

Corticoides oraux 20/29 40.8

Des tests d’IgE spécifiques ou cutanés a la peau avec des allergénes communs ont montré
une augmentation de I’atopie des garcons, par rapport aux filles avant I’adolescence (Yung et al.,
2018).

% Traitements
Une large majorité des enfants malades suivent des traitements a la Ventoline et au

Budecort. Pulmicort et Seretide sont beaucoup moins cites.

¢ Durée des traitements des asthmatiques
Les durées de traitement pour les 2 sexes ont été trouvées comparables par test de Student
(p=0.75>>0.05, Annexe 12).
- Garcgons : n=30, durée moyenne 66.3+7.3 jours, Min-Max 2-156 jours

- Filles:  n=18, durée moyenne 62.9+6.3 jours, Min-Max 6-96 jours.

VI11.4 Antécédents familiaux
Les antécédents familiaux peuvent étre la présence ou I’absence d’asthme, la rhinite, la
conjonctivite, la DA (Tableau XI).

On remarque ici que la présence de I’histoire atopique est tres significative chez la mére
d’enfant asthmatique (50.9 % contre 29.5% pour les autres, ¥*=9.21, p =0.002).

Une présence significative de I’histoire atopique est aussi observée

- chez les oncles paternels (23.5% contre 10.2%, p=0.011)
- chez les tantes maternelles (33.3 contre 16.9%, p=0.011)
- chez les oncles maternels (24.5% contre 11.4%, p=0.017)
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On trouve significativement beaucoup plus d’antécedents « oncle paternel » chez les filles
asthmatiques. ¥?=11.36, p=0.001 (résidu +4.1).

On trouve significativement beaucoup plus d’antécédents «tante maternelle » chez les

garcons asthmatiques y?=6.89, p=0.009 (résidu +4.5).

La consanguinité n’a présenté ici aucun lien avec la présence ou I’absence d’asthme
(p=0.94).

Tableau XI : Distribution des 2 groupes d’enfants selon les antécédents familiaux.

Antécédents Asthr'natiques & . asthnl\:::iques » . X p
Oui / Non Oui Oui / Non Oui
Freres 1/34 24.4 44 [ 113 28.0 0.226 0.634
Soeurs 18 /30 37.5 40 [ 111 26.5 2.138 0.144
Pere 17 [ 41 29.3 40 [177 18.4 3.295 0.069
Mere 29 /28 50.9 64 [ 153 29.5 9.207 0.002
Consanguinité 1/ 47 19.0 42 [174 19.4 0.007 0.935
Famille paternelle
Grand-pere 3/46 6.1 19/168 10.2 0.749 0.387
Grand-meére 8/43 15.7 39/156 20 0.487 0.485
Tantes 14/37 27.4 46/150 23.5 0.349 0.555
Oncles 12/39 23.5 20/176 10.2 6.372 0.011
Autres 13/36 26.5 41/154 21.0 0.689 0.407

Famille maternelle

Grand-pere 4/46 8 17/186 8.4 0.007 0.931
Grand-meére 8/43 15.7 20/185 9.7 1.474 0.225
Tantes 16/32 33.3 34/167 16.9 6.508 0.011
Oncles 12/37 24.5 23/179 1.4 5.643 0.017
Autres 12/36 25 36/159 18.5 1.039 0.308

Nous confirmons ainsi des résultats précédemment rapportés selon lesquels I'asthme

maternel est un facteur de risque d'asthme ou de respiration sifflante chez I'enfant.

Bien que I'asthme paternel ne semble pas conférer de risque indépendant dasthme ou de
respiration sifflante récurrente chez les enfants, le fait d'avoir deux parents asthmatiques soumet a

un risque plus élevé que I'asthme maternel seul.
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Abbott et al. (2013) et Mirzakhani et al. (2018) ont montré que le risque le plus élevé a été
observé chez les enfants dont les deux parents étaient asthmatiques, il est moindre si seulement la
meére était asthmatique. Dans le sous-ensemble des enfants nés de meéres asthmatiques, le risque

d'asthme était plus élevé chez les enfants nés de meres dont I'asthme n'était pas maitrisé.

Il faut remarquer que dans notre étude, le risque « pere » reste important, il est significatif a
7% (p=0.069), 29.3% des peres d’enfants asthmatiques ont présenté un terrain atopique ou d’asthme

contre seulement 18.4% pour les autres.

Les antécédents parentaux d'asthme sont le facteur de risque le plus important d'asthme chez
I'enfant, I'asthme maternel présentant un risque plus élevé que I'asthme paternel. Cependant, peu
d'études ont examiné les effets conjoints de I'asthme maternel et paternel, car le feetus dépend
entierement de sa mere, le manque de contrdle de I'asthme maternel pendant la grossesse peut
également jouer un réle dans le risque d'asthme et la fréquence des poussées chez les enfants
(Mirzakhani et al., 2018).

Il est prouvé que la prédisposition a développer de I'asthme est établie in utero et qu'en plus
de la susceptibilité génétique, I'exposition de la mere dans son environnement pourrait influencer
I'nyperréactivité des voies respiratoires au début de la vie et le risque d'asthme au début et a la fin de
la vie (O’Connor et al., 2018).

VI1.5 Antécédents allergiques

Les allergies peuvent étre liées aux médicaments, aux aliments ou a bien d’autres causes
(Annexe 13, Tableau XII).

Nous avons trouvé une différence significative pour les méres (% = 4.52, p=0.033), celles
d’enfants asthmatiques présentent plus d’allergies (43.9%) que les autres meres (29.0%).

Selon Cook-Mills. (2015), le développement d'une sensibilité aux allergenes peut survenir
avant la naissance. Dans les rapports examinant les associations entre I'asthme maternel et paternel
humain et le développement d'allergies chez la progéniture, la plupart des associations sont liées a
I'allergie/asthme maternel, ce qui suggére que la sensibilisation peut survenir avant la naissance ou
tot dans la période postnatale.

Liu et al. (2018) ont montré que l'allergie alimentaire est susceptible d'étre déterminée non
seulement par les facteurs de risque de la progéniture, mais aussi par les facteurs de risque des
parents, en particulier ceux liés aux expositions maternelles pendant la grossesse (environnement in

utero) et la période d'allaitement. Dans un travail de Brahim Errahmani et al. (2013), il avait été
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signalé que le risque d'allergie chez I'enfant était plus élevé lorsqu'il s'agissait de la mére ayant des
antécédents d'allergies.

Dans la famille paternelle, une différence significative (y*> = 6.443 ; p=0.01) a été observée
pour des membres de la famille des patients asthmatiques un peu plus lointains comme des cousins
et des cousines. Pratiquement le double de ceux liés a un patient asthmatique ont été déclarés
présentant (ou ayant présenté) des allergies (32.7% contre 16%).

Relativement a la famille maternelle, ce lien a été observé chez les tantes et les oncles des
enfants asthmatiques. En effet, les résultats montrent que plus du double des tantes des enfants
asthmatiques présentent (ou ont présenté) des allergies (29.2% contre 13.4% pour les autres
familles), ce lien est hautement significatif (y=6.97, p=0.008).

Le méme constat est fait pour les oncles, plus du double des oncles des enfants asthmatiques
présentent (ou ont présenté) des allergies (22.9% contre 9.9%), la aussi, le lien est trés significatif
(x*=6.09, p=0.01).

On trouve significativement plus d’allergies des oncles maternels chez les garcons asthmatiques
¥?=5.14, p=0.02 (résidu +3.8)

Tableau XI1: Distribution des 2 groupes d’enfants selon les antécédents d’allergies.

Asthmatiques % Autres %
Antécédents X’ P
Oui /[ Non Oui Oui / Non Oui
Fréres 12/32 27.3 38/119 24.2 0.173 0.68
Sceurs 16/30 34.8 39/112 25.8 1.405 0.24
Pere 10/48 17.2 38/179 17.5 0.002 0.96
Meére 25/32 43.9 63/154 29.0 4.522 0.033

Famille paternelle

Grand-pére 5/44 10.2 12/172 6.5 0.795 0.37
Grand-mére 6/45 1.8 24/170 12.4 0.014 0.91
Tantes 13/38 25.5 35/160 17.9 1.464 0.23
Oncles 6/45 1.8 15/179 7.7 0.838 0.36
Autres 16/33 32.7 32/162 16.5 6.443 0.01

Famille maternelle

Grand-pére 5/45 10.0 1192 5.4 1.421 0.23

Grand-meére 5/46 9.8 24/181 1.7 0.147 0.70
Tantes 14/34 29.2 27/174 13.4 6.974 0.008
Oncles 11/37 22.9 20/182 9.9 6.049 0.01
Autres 11/36 23.4 33/164 35.5 1.136 0.29
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VI IMC en fonction du sexe
Nous avons établi les graphes des indices de masse corporelle (IMC) pour les garcons et
pour les filles. Notre but était de rechercher une éventuelle incidence du surpoids ou de I’obésité sur
la prévalence de I’asthme.
Dans le groupe des gargons (Figure 13), on observe qu’il y a :
2 garcons non asthmatiques parmi 48 en maigreur (= 4%)
3 garcons asthmatiques en surpoids (= 6%)

5 gargons, dont 3 asthmatiques en obésité (= 10%)

30} - R site
nA Obésite

26 } Surpoids
22 F

18 |

14
. Maigreur

Indice de Masse Corporelle (IMC)

10 f

2 4 6 8 10 12 14 16
Age des garcons (ans)

Figure 13 : Indice de Masse Corporelle (IMC) en fonction de I’age des garcons

Dans le groupe des filles (Figure 14), on observe qu’il y a :
3 filles non asthmatiques parmi 52 en maigreur (= 6%)
6 filles, dont 2 asthmatiques, en surpoids (= 12%)

Pas d’obésité déclarée.
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Figure 14 : Indice de Masse Corporelle (IMC) en fonction de I’age des filles

Ces données assez disparates ne mettent malheureusement en évidence rien de particulier.

Allam et al. (2016) ont trouvé la prévalence du surpoids incluant I’obésité égale a 23,1 %
dont 7,1 % d’enfants obéses et 9,1 % maigres sans différence significative pour la prévalence de
I'obésité entre les deux sexes.

Selon Lang (2019), la prévalence de I’asthme actuel augmente avec la corpulence.

Cette association entre surpoids et asthme chez I’enfant a été décrite dans de nombreuses
études. Delmas et al. (2009) ont trouve que chez les filles était observée une tendance a
I’augmentation de la prévalence de I’asthme en fonction de la corpulence, de 8,1 % chez les filles
minces, maigres ou de corpulence normale a 10,2 % chez celles en surpoids et 12,7 % chez celles
obeses, de méme ampleur que la tendance observée chez un ensemble d’éléves mais qui n’était pas
statistiquement significative (tendance linéaire, p=0.06).

den Dekker et al. (2017) et Saadé (2014), cherchant si I''lMC ou d'autres mesures de la
distribution du tissu adipeux étaient associées a I'asthme et aux fonctions pulmonaires ont constaté
que celui-ci (I’'IMC) était associée a un risque plus éleve de respiration sifflante. L’étude de Dekker
et ses collegues souligne toutefois I'importance de ne pas limiter I’étude de I'asthme obese a I'image
incomplete représentée par I''MC.

Dans une étude cas-témoin sur I'asthme chez des enfants portoricains, le tour de taille et le
pourcentage de graisse corporelle ont montré des associations avec les symptomes de l'asthme
induit par I'exercice (Forno et al., 2014).

L’association du sexe avec le développement de I’asthme chez les enfants est cohérent avec

plusieurs études antérieures, qu’ont montré que le sexe masculin était un facteur de risque pour les
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symptdmes respiratoires dans I’enfance surtout chez les enfants o
et al., 2008; Schachter et al., 2003; Yoo et al., 2011).

IX Analyse des Correspondances Multiples (ACM)

béses (Herr et al., 2012; Almqvist

Avant d’entamer la régression logistique qui demande un grand nombre d’itérations pour

pouvoir converger convenablement, nous avons cherché grace
multiples (ACM) la mise en évidence des relations remarquabl
d’envisager un profil type discriminant entre enfants asthmatiques

C’est une technique puissante basée sur le trés vaste

a I’analyse des correspondances
es qui pourraient nous permettre
et autres.

ensemble de données récoltées

expérimentalement (plus de 50 variables pour 275 enregistrements) et la recherche des

correspondances entre modalités (absence/présence) des diverses variables.

Pour bien montrer les 2 regroupements, les points représe

reportes en rouge, ceux des non asthmatiques en vert.

ntatifs pour les asthmatiques sont
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Figure 15 : Analyse des Correspondances Multiples (ACM) des antécédents médicaux et

familiaux et des facteurs environnementaux

(Soe : Soeur; Pe: Pere; Mé : Mere; Fr : Frere; DA : Dermatite Atopique; Rh : Rhinite; Conj :

Conjoctivite; Laryn :

Laryngite; All_al : Allergies alimentaires;
All_méd : Allergie médicamenteuse; All_autr : Autres allergies; Prém :

All_sais : Allergie saisonniére;

Prématurité; Consg :

Consanguinité; Hum : Humidité ; Fum : Fumeur; Anim : Animaux; DRN : Détresse respiratoire

néonatale)
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Les résultats sont regroupés dans les 2 graphes suivants (Figures 15 et16), qui malgré une
excellente discrimination des 2 groupes (asthmatiques/autres enfants), n’intégrent qu’un
pourcentage relativement faible de la variance totale. En effet, nous avons :

- Variance cumulée pour le ler graphe : 15.84+8.73=24.57%~25%, seulement % de la
variance totale (Figure 15).

- Variance cumulée pour le 2eme graphe : 18.24+10.95=29.19%~29%, légére
amélioration relativement au graphe précédent (Figure 16)

Le 1* graphe correspond a une analyse des correspondances multiples (ACM) portant sur les
antécédents familiaux, médicamentaux et facteurs environnementaux.

Selon le travail de Brahim Errahmani (2013), plus de la moitié des enfants malades (54,7%)
avaient des parents ayant des antécédents d'atopie, fait corroboré par I’analyse des correspondances
multiples. Les modalités positives des antécédents familiaux sont associées aux individus porteurs
de maladies a prévalence positive (présence de la maladie), il existe une tendance similaire pour les

modalités négatives des variables et les individus non porteurs de diverses pathologies (absence de

la maladie).
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Figure 16 : Analyse des Correspondances Multiples (ACM) des ascendants paternels et
maternels.

(M : Antécédents Mére; P : Antécédents Péere; F : Antécédents Frére; S : Antécédents Sceur; aM :
allergies Mere; aP : allergies Pere; aF : Allergies Frere; aS : Allergies Sceur; aGPp : Allergies Grand
Pere (paternel); aGMp : Allergies Grand-Mere (paternelle); aTp : Allergies Tante (paternelle); aOp :
Allergies Oncle (paternel); aAutP : Allergies Autres (famille paternelle); Tp : Antécédents Tante
(paternelle); Op : Antécédents Oncle (paternel); Autp : Antécedents Autres (famille paternelle);
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GPm : Antécédents Grand Pere (maternel); GMm : Antécedents Grand-Mere (maternelle); GPp :
Antécédents Grand Pére (paternel)

Nous remarquons que le regroupement des enfants asthmatiques présente plus de disparités,
c’est un groupe présentant moins de cohérence que celui des autres enfants, dii a une variabilité
forte inter-individus, que nous avons remarque.

Ces regroupements remarquables, en vertu de la faiblesse de la variance expliquée, ne
restent donc pertinents que pour un groupe restreint d’enfants, ce qui présume déja de la difficulté a
mettre en ceuvre la régression logistique qui, pour converger convenablement, passera probablement

par une élimination sensible d’un certain nombre de parameétres pour un modele adéquat.

X Régression logistique (RL)

La regression logistique permet I’élaboration d’un modele prédictif de la probabilité de
présence ou d’absence d’un symptéme en fonction d’un certain nombre de variables qu’on appelle
prédicteurs.

On voit dans la littérature que la régression logistique a largement été utilisée dans I’étude
de I’asthme, pour cerner entres autres les associations ou relations entre dose-effet, "expositions” et
la rhinite allergique infantile, symptomes de rhinite (Wang et al., 2015)

Il y a aussi I’effet du tabagisme maternel chez les enfants asthmatiques (Weitzman et al.,
1990), la relation avec la sévérité de I'asthme et les symptdmes de l'anxiéeté et de la dépression
(Richardson et al., 2006) ou le changement dans la prévalence de I’asthme (Akinbami et al., 2016)
etc...

Dans notre cas, la variable testée est la présence ou I’absence d’asthme chez un enfant, en
fonction des modalités d'un ensemble de variables (prédicteurs). On rappelle que cette technique est
le pendant de la régression linéaire pour des variables dichotomiques et qu’elle va plus loin que les
modeles d’analyse discriminante.

C’est une réponse mathématique de type prédictif a la question : Quelle est la probabilité
pour un enfant d’avoir un asthme en fonction des valeurs prises par les variables le caractérisant
comme le sexe, la prématurité, la consanguinité, avoir ou avoir eu la laryngite, la rhinite, la
conjonctivite etc...

Nous sommes partis dans notre cas de plus d’une cinquantaine de variables (facteurs
prédicteurs). Les coefficients de la régression logistique peuvent alors servir a estimer des rapports

de cotes (odds-ratio) pour les diverses variables indépendantes retenues dans la modele.

L’odds est égal & un rapportiou r est la probabilité d’un événement. Exemple, pour un

évenement ayant la probabilité de 8% de se produire, 1’odds sera égal a 8/92=0.087=8.7%

E



Chapitre 3 Résultats et discussions

Test de Hosmer-Lemeshow

Le test d'adéquation de I'ajustement de Hosmer-Lemeshow compare les effectifs attendus
des événements aux effectifs observés afin d'évaluer I'ajustement du modéle aux données.

C’est indéniablement I’'un des meilleurs tests actuels.

Nous avons utilisé la méthode de Wald ascendante (et d’autres) selon le modéle élaboré par
Hosmer et Lemeshow en 1989 (Annexe 14).

Cette technique consiste a introduire les variables pas aprés pas (step by step) en fonction de
leur degré de signification dans le modéle en élaboration.

La régression logistique n’a malheureusement abouti qu’a un nombre restreint de variables
significatives malgré plusieurs méthodes et plusieurs types de convergences essayés, comme celle
du maximum de vraisemblance (Maximum Likelihood).

L analyse a porté sur la totalité de I’échantillon, sans a priori empirique ou théorique, soit
275 enregistrements parmi lesquels un peu plus de la moitié, 144 seulement ont été retenus par le
modele (52.4%).

Le test de Wald W=40.7 (p<0.001) a éte trouvé tres hautement significatif.

Les tests composites du modele sont tous significatifs au 4°™ pas (notre dernier pas de
convergence).

- Pas (x?=3.9, p=0.047)

- Bloc (¥?=27.6, p<0.001)

- Modele (x*=27.6, p<0.001)

Nous donnons le r> de Nagelkerke basé sur la vraissmblance du modeéle, plus il s’éloigne de
0, meilleur sera le modele. Il a été trouvé égal a 0.27, relativement faible, mais pour une tres bonne
convergence entre valeurs expérimentales et valeurs prédites puisque le test de Hosmer Lemeshow
(Tableau XIII) avec un degré de signification égal a 0.823 signifie que 82% des prédictions sont
conformes a I’expérimentation, ce qui est plus qu’acceptable.

En effet, pour 39 enregistrements, le modéle a prévu au 4°™ pas :

- 37.03 pour une valeur expérimentale égale a 36 enfants non asthmatiques

- 1.97 pour une valeur expérimentale égale a 3 enfants asthmatiques

Tableau XIII : Test de Hosmer-Lemeshow

Pas Zz ddl Signif.

4 2.186 5 0,823
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Les seules variables significatives retenues par modéle sont, par ordre décroissant de
signification (Tableau XIV) :

- Les antécédents chez I’oncle paternel (p=0.008)

- La rhinite (p=0.014)

- Les antécédents chez la mére (p=0.026)

- La dermatite atopique (p=0.044)
Garrot (2010), en utilisant la régression logistique a montré que les antécédents familiaux
d’atopie et les grossesses multiples apparaissaient comme des facteurs de risque de survenue d’une

dermatite atopique a I’age de 5 ans.

Tableau X1V : Variables significatives retenues dans le modele

S
B /yn Wald ddl p  ef

Pas 4 Rhinite 1.21 049 6.04 1 0.014 336
Dermatite atopique 1.04 0.52 4.05 1 0.044 2382
Antécédents mere 1.04 0.47 493 1 0.026 2.83
Antécédents oncle paternel 1.74 0.66 7.04 1 0.008 5.69
Constante -7.12 193 1366 1 0.000 0.001

Méme si ce modele reste limité pour le nombre de prédicteurs retenus, il a une trés bonne
puissance prédictive.

Il faut bien comprendre que des variables peuvent avoir un degre de signification <0.05 des
le 1*" pas, mais ce degré s’estompe dans les itérations successives qui tiennent compte de I’effet
global et combiné de toutes les autres.

En effet, une variable peut ne plus avoir le méme effet une fois qu’elle n’est plus considérée
séparément mais en liaison avec les autres parameétres.

Juste un exemple pour la DRN avec p égal a :

- 0.024 au 1* pas

- 0.097 au 2°™ pas

- 0.205 au 3°™ pas

- 0.239 au 4°™ pas

Ainsi, cette variable significative au 1 pas (p=0.024<0.05) au 1* pas du modele ne I’est

plus dans le modéle final (4°™ pas, p=0.239>>0.05).

2
Dans ce modele Wald = (ij
E.S.
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Prenons par exemple le parametre « dermatite atopique »

eB=2.82 représente la valeur multiplicative de la probabilité de I’événement quand ce
paramétre change.

Exemple de prévision de la valeur de p (prévalence attendue) quand on change de catégorie
pour le paramétre «dermatite atopique »

Considérons par exemple une valeur fictive de 3.5%

Alorsp’ = oads' _ oddswe® _ F/pre? (0935 g65) 282

= = = = = =~ 0
(1+0ds’) — 1+oddsxe®  1+(P/preB  1+(0035/ oo )«2.82 0.0928 ~ 9.3%

Ceci signifie que le changement de catégorie «dermatite atopique» fait passer la probabilité
d’avoir un asthme de 3.5% a 9.3%.

La probabilité est multipliée par 2.7, c’est presque 3 fois plus.

XI Analyse des arbres généalogiques

L’asthme et les allergies sont typiquement des affections complexes et hétérogenes
(Dessaint, 2005). Leur origine multifactorielle reflete I’interaction de plusieurs régions génétiques
et de facteurs d'environnement, protecteurs, déclenchants ou aggravants (Yang, 2018; Zhang et al.,
2018; Meyers et al., 2014).

Les premiers chercheurs s’intéressant a la génétique quantitative pensaient que ces
polygenes pourraient étre une classe spécifique de genes, mais Strachan et Read (1998) les
considerent comme des génes mendéliens standards qui n’ont qu’un effet marginal sur le caractere
particulier que I’on considére. Le méme géne pourrait constituer le déterminant mendélien d’un
caractére et un polygéne pour un autre.

Deux arbres genéalogiques ont été établis a partir de deux familles.

La pemiere est la famille d’une fille diagnostiquée asthmatique (Figure 17), la deuxiéme est
celle d’une fille non asthmatique avec des antécédents atopiques (Figure 18).

L’etablissement de ces deux arbres a pour objectif la recherche du mode de transmission de
I’asthme avec différentes atopies (rhinite allergigue RA, dermatite atopique DA et allergie
saisonniére AS).

Dans les figures 17 et 18 les symboles représentants les individus sont subdivisés en 4
parties : la premiére correspond a l'asthme, la deuxieme a la rhinite , la troisieme a la dermatite

atopique et la quatrieme a I’allergie saisonniére.
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Analyse de la famille 1

La famille est composé de 3 générations avec un total est de 13 individus (Figure 17).

La fille 111.4 est diagnostiquée asthmatique. De plus, elle a une rhinite allergique et une
dermatite atopique.

Le grand-pere de la famille maternelle 1.1 Figure 17) a une DA, qu’on retrouve aussi chez la
grand-meére maternelle 1.2, la tante 11.2 et sa descendance de sexe inconnu I11.1, mais aussi chez
I’oncle 11.3. Cette DA est absente chez la mére 11.4 de la fille asthmatique en question.

Ce mode de transmission nous fait penser a la transmission autosomique dominante a
pénétrance incompléte puisqu’on voit qu'il y a une transmission verticale sans saut de géneration.
On a 1.2 qui transmet a 11.2 qui lui transmet a 111.1, en méme temps, il y a un saut de génération
chez I’individu 1.4 qui est sain. On ne peut toutefois pas exclure la transmission récessive, puisque
la mere 11.4 et le pere 11.5 peuvent étre porteurs du gene de la DA.

La tante 11.2 est allergique, ce caractére est retrouvé a la 3°™ générétion chez la sceur 111.2.

De ce fait, il est possible que I’allergie puisse étre un caractére autosomique dominant a
pénétrance incompléte avec saut de génération, ou bien il est autosomique récessif avec les parents
11.4 et 11.5 porteurs.

Deux grandes études ont été menées sur la transmission de I’atopie, I’une en 1924 et I’autre
en 1916. Dans ces 2 études, 58.4% et 48.4 % des cas d’histoire familiale ont été rapportés
respectivement, et une transmission autosomique dominante de I'atopie a été suggérée (Bijanzadeh,
2011)

L’oncle 11.3 et la mére 11.4 sont asthmatiques, ce caractere est transmis a la fille 111.4 et a sa
sceur 111.2.

Le grand-pére de la famille paternelle 1.4 est asthmatique, donc I’asthme pourrait étre un
caractere autosomique dominant a pénétrance incomplete car il y a un saut de genération. Le péere
1.5 est sain mais ses deux filles 111.2 et 111.4 sont asthmatiques. Ce carctére peut aussi étre
autosomique récessif, le pére 11.5 est un porteur sain.

L’ expression variable est liée a la pénétrance incomplete, fréquemment observée dans les
maladies dominantes (Strachan et Read, 1998). La figure 17 montre I’exemple d’une famille ou la
fille 111.4 est atteinte d’asthme. Plusieurs membres de la famille présentent différents aspects
d’atopies.

La cause est la méme que pour la pénétrance incompléte : d’autres génes ou des facteurs
envirennementaux ont une influence sur le développement des symptomes.

La pénétrance incompléte et I’expression variable sont des problémes plus fréquemment

rencontrés avec les caractéres dominants qu’avec les caractéres récessifs. Cela reflete en partie la
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difficulté de détecter des pénétrances incompletes dans un arbre génealogique typiquement récessif
(Strachan et Read, 1998).

Selon Bierbaum et Heizmann (2007) et en raison d'une pénétrance incompléte, les individus
porteurs d'un polymorphisme prédisposant pourraient étre en bonne santé et donc classés en tant
que sains. D'autre part, certains patients pourraient étre asthmatiques uniquement en raison de
stimuli environnementaux sans aucune prédisposition génétique, en raison d'un taux de phénocopie

élevé.

Analyse de la famille 2

La famille est composée de 3 générations avec un total de 17 individus (Figure 18).

La fille 111.3 est non asthmatique mais elle a une RA, une DA et une AS.

L’oncle maternel 11.3 est atteint d’asthme, de RA, de DA et d’AS en dépit du fait que les
grands parents de la famille maternelle 1.1 et 1.2 soient phénotypiquement sains. On pense qu’il y a
un saut de génération dans l'ascendance, ou qu’il existe une néo-mutation chez I’oncle 11.3. Mais on
trouve ces caractéres (asthme, RA, DA et AS) en 3°™ génération chez le frére 111.4, ce qui nous fait
penser a une transmmision autosomique récessive de ces caracteres, le grand pere paternel 1.4 est
atteint d’asthme, de RA et de DA.

La littérature considére largement l'asthme comme un trait complexe puisque son
expression clinique est dictée par l'effet combiné de plusieurs génes dans des conditions
environnementales particulieres (Silverman et Palmer, 2000; Cookson, 2002).

En général, la complexité vient de l'absence de correspondance entre le phénotype et le
génotype soit parce que le génotype résulte en différents phénotypes (par chance, par
I'environnement ou par l'interaction avec d'autres génes), soit différents génotypes résultent en un
seul phénotype (Lander et Schork, 1994). Il est souvent impossible de trouver un géne qui montre
une parfaite coségrégation avec un trait complexe. Plusieurs raisons expliquent ce probléme,
comme la pénétrance incomplete du gene (un individu porteur ne développera pas la maladie), les
phénocopies (un individu qui n'est pas porteur mais présente la maladie), I'nétérogénéité genétique
(plusieurs mutations sur des génes différents peuvent résulter en un méme phénotype) ou la
transmission polygénique (plusieurs génes doivent étre transmis simultanément pour voir
I'appartion de la maladie) (Lander et Schork, 1994; Hoffjan et Ober, 2002).

De maniére plus précise, les traits complexes sont causés par l'interaction d'une multitude de
génes les uns avec les autres de méme qu'avec les facteurs environnementaux pour créer un gradient
de susceptibilité a la maladie (Weeks et Lathrop, 1995). Pour toutes ces raisons, il est difficile de

trouver des déterminants génétiques qui sous-tendent la maladie (Hakonarson et Halapi, 2002).
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Famille 1 : Enfant asthmatique

Famille maternelle

Famille paternelle
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Figure 17 : Arbre généalogique de la famille d’une fille asthmatique
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Famille 2 : Enfant non asthmatique

Famille maternelle

Famille paternelle
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Figure 18 : Arbre génealogique de la famille d’une fille non asthmatique
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Conclusion

Conclusion

L asthme est la maladie la plus fréquente en Pédiatrie. Notre travail, qui a porté sur 2
groupes d’enfants, les uns porteurs et les autres non porteurs d’asthme avait pour but, a travers le
suivi des facteurs atopiques et environnementaux, les antécédents génétiques et médicaux, de faire
ressortir lesquels de ces facteurs étaient les plus discriminants relativement a la maladie et
conséquemment d’établir grace a une régression logistique, d’établir un modele prédictif.

Un certain nombre de résultats ont été mis en évidence appuyant la dissimilarité entre les 2
groupes :

> Une proportion plus élevée de fagon significative des enfants asthmatiques avec une
rhinite (72.4%), dans la classe de poids 15-30 kg, les bas rangs de naissance, la présence d’allergies
saisonniéres et autres types d’allergies,.

> Ces enfants ont été trouvés fortement impactés par les antécédents allergiques des

oncles et des tantes maternelles.

> La distribution des deux groupes d’enfant selon la saison de naissance n’a pas été
probante.
> Un pourcentage significativement élevé du milieu fumeur dans les familles d’enfants

non asthmatiques, et la présence plus forte de la laryngite.

> L’asthme maternel est apparu comme un facteur de risque d’asthme ou de respiration
sifflante chez I’enfant.

> Une disparité troublante et remarquable entre les 2 groupes a été confirmée par les
analyses de correspondances multiples. Les enfants asthmatiques forment un groupe a forte
variabilité factorielle.

> La régression logistiqgue n’a malheureusement abouti qu’a un nombre restreint de
variables significatives pour le modele recherché, ce contretemps est compense par la forte
prédictibilte atteinte égale a 82.3% (Hosmer-Lemeshow). Les 4 variables retenuesdans le modeéle
sont les antécédents chez I’oncle paternel (p=0.008), la rhinite (p=0.014), les antécédents chez la
meére (p=0.026) et la dermatite atopique (p=0.044).

Perspectives
Certaines variables (comme, par exemple la prématurité ou la conjonctivite et d’autres)
n’ont pas convergé dans la recherche du modéle logistique, mlgré leur mide en évidnce dans les

correspondances multiples. Il est possible que les réponses aux questionnaires puissent souffrir



Conclusion

d’approximations. L’idéal serait dans le cas d’un approfondissement de ce travail, de plus se

concentrer sur les dossiers médicaux et de prévoir un échantillonnage encore plus vaste.

Recommandations

Nous tenons enfin a sensibiliser les parents a suivre leur enfants lorsqu’ils sont non
asthmatiques mais présentant des atopies, car la probabilité est plus élevée de développer un asthme
plus tard, surtout si ces enfants ont aussi des antécédents familiaux atopiques.
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Annexe 1
Matériel biologique et non biologique
Prick test

Aiguille stérile a usage unique Aiguilles stériles, Coton,
Alcool, Régle graduée
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Extraits allergéniques Régle graduée pour la mesure des
papules
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Peau intérieure de I’avant bras d’un
enfant

Ordonnance du Prick test




Annexes

Annexe 2
Matériel non biologique

Questionnaire : enfant asthmatique Code :
Date de la consultation :
Nom et prénom : Né(e) le / /
Sexe : Mas/Fém Poids : (kg) Taille : (m)
Rang de naissance : Prématuré : Oui/ Non Vacciné : Oui/ Non
Diagnostic :
Traitement : Durée d’évolution :

Prick-test : Nég/ Pos

IgE spécifiques :

Consanguinité des parents : Oui / Non

Si oui, degré de cons. :

Logement humide : Oui / Non

Présence de fumeurs : Oui
/Non

Si oui, nombre :

Présence d’animaux : Oui /Non

Proximité d’une zone polluée ?? (riviere polluée, autoroute a fort trafic, usine
déversant des gaz, poussieres, fumées dans I’atmosphére...).

Espéces :
Nombre Si oui, préciser I’éloignement :
. X s de: a:
Lieux ou I’enfant a vécu :
de: a:
Antécedents médicaux chez I’enfant
A-t-il été hospitalisé | Oui/ Non Laryngite | Oui/Non
Si oui, cause de I’hosp. Conjonctivite | Oui /Non
al’age de Rhinite | Oui/Non
DRN [ Oui/ Non Dermatite atopique | Oui/ Non
Cures | Oui/ Non
Si oui, nombre Allergie saisonniere | Oui/Non
Médicaments regus Allergie alimentaire | Oui/ Non
Corticoides oraux Allergie aux médicaments Oui / Non
Nombre Autres allergies Oui / Non
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Antécédents familiaux

Allergies
Dermatit A A
Asthme | Rhinite | Conjonctivite . e L ux . ux Autres
atopique | médicaments | aliments
Freéres O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Seeurs O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Pére O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Meére O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Famille paternelle
Allergies
Asthme | Rhinite | Conjonctivite Dermatlte . _Aux _Aux Autres
atopique | médicaments | aliments
R O/N
Grand-pére O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Grand-mére O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Tantes O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Oncles O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Autres O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Famille maternelle
Allergies
D tit A A
Asthme | Rhinite | Conjonctivite ermale L X . ux Autres
atopique | médicaments | aliments
. O/N
Grand-pére O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Grand-mere O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Tantes O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Oncles O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Autres O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
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Annexe 3
Questionnaire : enfant non asthmatique Code :
Date de la consultation : Motif :
Nom et prénom : Né(e) le : / /
Sexe : Mas /Fém Poids : (kg) Taille : (m)
Rang de naissance : Prématuré : Oui / Non | Vacciné : Oui/ Non
Consanguinité des parents : Oui / Non | Si oui, degré de cons. :

Logement humide : Oui / Proximité d’une zone polluée ?? (riviére polluée, autoroute a fort trafic, usine
déversant des gaz, poussiéres, fumées dans I’atmospheére...).
Non

Présence de fumeurs : Oui
/Non

Si oui, nombre :

Si oui, préciser I’éloignement :

Présence d’animaux : Oui

/Non
Espéces :
Nombre :
Lieux ou I’enfant a vécu : de: a:
de: a:
Antécedents médicaux chez I’enfant
A-t-il été | Oui / Non Laryngite | Oui/Non
hospitalisé Conjonctivite | Oui / Non
Si oul, cause Rhinite | Oui/Non
de | hosP. Dermatite atopique | Oui/ Non
al’age de
Oui / Non Allergie saisonniere | Oui/ Non
DRN

Allergie alimentaire | Oui/Non
Allergie aux médicaments | Oui/ Non
Autres allergie | Oui/ Non
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Antécédents familiaux

Allergies
D tit A A
Asthme | Rhinite | Conjonctivite ermale L ux . ux Autres
atopique | médicaments | aliments
Freéres O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Seeurs O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Pére O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Meére O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Famille paternelle
Allergies
Asthme | Rhinite | Conjonctivite Dermatlte , _Aux _Aux Autres
atopique | médicaments | aliments
Grand-pére O/N | O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Grand-mere O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Tantes O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Oncles O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Autres O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Famille maternelle
Allergies
D tit A A
Asthme | Rhinite | Conjonctivite ermale L ux . ux Autres
atopique | médicaments | aliments
Grand-pére O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Grand-mére O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Tantes O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Oncles O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
Autres O/N O/N O/N O/N O/N O/N O/N
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Annexe 4
Méthode : Les étapes du Prick test

Etape 3

Etape 4
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Etape 5 Etape 6
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Annexe 5
Groupe*Sexe
Sexe
Mas Fém Total
Gr Asth Effectif 34 24 58
Effectif théorique 30,4 27,6 58,0
% dans Gr 58,6% 41,4% 100,0%
Résidu 3,6 -3,6
N_Asth Effectif 110 107 217
Effectif théorique 113,6 103,4 217,0
% dans Gr 50,7% 49,3% 100,0%
Résidu -3,6 3,6
Total Effectif 144 131 275
Effectif théorique 144,0 131,0 275,0
% dans Gr 52,4% 47,6% 100,0%
Test du XZ
Signification
asymptotique Sig. exacte Sig. exacte
Valeur ddl (bilatérale) (bilatérale) (unilatérale)
khi-carré de Pearson 1,1542 1 0,283
Correction pour continuité® 0,858 1 0,354
N d'observations valides 275
Tests du ¥2non paramétriques
Sexe
Gr Effectif observé N théorique Résidus
Asth Mas 34 29,0 5,0
Fém 24 29,0 -5,0
Total 58
N_Asth Mas 110 108,5 1,5
Fém 107 108,5 -1,5
Total 217
Gr Sexe
Asth Khi-carré 1,7242
ddl 1
Sig. asymptotique 0,189
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N_Asth Khi-carré 0,041°
ddl 1
Sig. asymptotique 0,839
Annexe 6
Breakdown Table of Descriptive Statistics (Data.sta)
Smallest N for any variable: 258
Sexe Age Age Age Age Age
N Mean | Std.Err. | Minimum |Maximum | Coef.Var.
Mas 135 6,0 0,3 0,5 16,6 59,6
Fém 123 6,7 0,3 0,2 15,5 55,7
All Grps 258 6,3 0,2 0,2 16,6 57,7
Annexe 7
Tableau croisé Groupe * Classes de poids
Poids_ClI
0-15 kg | 15-30 kg | >=30 kg | Total
Groupe | Asth Effectif 5 36 14 55
Effectif théorique | 15,0 29,7 10,4 55,0
% dans Groupe 9,1% 65,5% 25,5% | 100,0%
Résidu -10,0 6,3 3,6
N_Asth | Effectif 57 87 29 173
Effectif théorique | 47,0 93,3 32,6 173,0
% dans Groupe | 32,9% | 50,3% | 16,8% |100,0%
Résidu 10,0 -6,3 -3,6
Total Effectif 62 123 43 228
Effectif théorique | 62,0 123,0 43,0 228,0
% dans Groupe | 27,2% | 53,9% 18,9% | 100,0%
Tests du khi-carré
Valeur | ddl | Signification asymptotique (bilatérale)
khi-carré de Pearson 12,1862 | 2 0,002

N d'observations valides | 228
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Annexe 8 - Groupe-Rang de naissance

Rang de naissance (par classes)

ler 2éme 3éme 4éme etplus Total
Groupe Asth Effectif 14 23 8 11 56
Effectif théorique 17,6 14,5 12,5 11,4 56,0
% dans Groupe 25,0% 41,1% 14,3% 19,6% 100,0%
Résidu -3,6 8,5 -4,5 -0,4
N_Asth Effectif 65 42 48 40 195
Effectif théorigue 61,4 50,5 43,5 39,6 195,0
% dans Groupe 33,3% 21,5% 24,6% 20,5% 100,0%
Résidu 3,6 -8,5 4,5 0,4
Total Effectif 79 65 56 51 251
Effectif théorigue 79,0 65,0 56,0 51,0 251,0
% dans Groupe 31,5% 25,9% 22,3% 20,3% 100,0%
Signification
Valeur ddl Asymptotique (bilatérale)
khi-carré de Pearson 9,467¢ 3 0,024
N d'observations valides 251
Annexe 9
Tableau croisé Groupe * Saison de naissance
Saison_Naiss
Hiver Printemps Eté Automne Total
Groupe Asth Effectif 8 15 15 17 55
Effectif théorique 11,6 12,8 13,9 16,7 55,0
% dans Groupe 145% 27,3% 27,3% 30,9% 100,0%
Résidu -3,6 2,2 11 0,3
N_Asth Effectif 46 45 50 61 202
Effectif théorique 42,4 47,2 51,1 61,3 202,0
% dans Groupe 22,8% 22,3% 24,8% 30,2% 100,0%
Résidu 3,6 -2,2 -11 -0,3
Total Effectif 54 60 65 78 257
Effectif théorique 54,0 60,0 65,0 78,0 257,0
% dans Groupe 21,0% 23,3% 25,3% 30,4% 100,0%
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Signification
asymptotique
Valeur ddl (bilatérale)
khi-carré de Pearson 1,9702 3 0,579
N d'observations valides 257

Tableau croisé Groupe * Saison de naissance*sexe

Saison_Naiss

Sexe Hiver Printemps Eté Automne Total
Mas Groupe Asth Effectif 4 10 6 14 34
Effectif théorique 6,6 9,1 6,1 12,2 34,0
N_Asth Effectif 22 26 18 34 100
Effectif théorique 19,4 26,9 17,9 35,8 100,0
Total Effectif 26 36 24 48 134
Fém Groupe Asth Effectif 4 5 9 3 21
Effectif théorique 4,8 4.1 7,0 51 21,0
N_Asth Effectif 24 19 32 27 102
Effectif théorique 23,2 19,9 34,0 24,9 102,0
Total Effectif 28 24 41 30 123
Signification
asymptotique
Sexe Valeur ddl (bilatérale)
Mas khi-carré de Pearson 1,8462 3 0,605
Fém khi-carré de Pearson 2,142 3 0,543
Annexe 10
Autres allergies
Sexe Non Total
Mas Groupe  Asth Effectif 18 34
Effectif théorique 11,3 22,7 34,0
% dans Groupe 47,1% 52,9% 100,0%
Résidu 4,7
N_Asth Effectif 78 110
Effectif théorique 36,7 73,3 110,0
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% dans Groupe 29,1% 70,9% 100,0%
Résidu 4,7 4,7
Total Effectif 48 96 144
Effectif théorique 48,0 96,0 144,0
% dans Groupe 33,3% 66,7% 100,0%
Fém Groupe  Asth Effectif 16 8 24
Effectif théorique 9,0 15,0 24,0
% dans Groupe 66,7% 33,3% 100,0%
Résidu 7,0 -7,0
N_Asth Effectif 33 73 106
Effectif théorique 40,0 66,0 106,0
% dans Groupe 31,1% 68,9% 100,0%
Résidu -7,0 7,0
Total Effectif 49 81 130
Effectif théorique 49,0 81,0 130,0
% dans Groupe 37, 7% 62,3% 100,0%
Sig asymp Sig. Exacte Sig. Exacte
Sexe Valeur ddl (bilatérale) (bilatérale) (unilatérale)
Mas khi-carré de Pearson  3,773% 1 0,052
Test exact de Fisher 0,062 0,043
Fém khi-carré de Pearson 10,522°¢ 1 0,001
Test exact de Fisher 0,002 0,001
Annexe 11
Frequency table: Rh (2-Data.sta) E table. PrickT (2-Data.st
Count | Cumulative | Percent | Cumulative requency ta f', fickT (2-Data.s a)l -
Count Percent Count | Cumulative | Percent |Cumulative
Category Category Count Percent
oui 123 123 449 | 449 | [Pos 21 21 420 | 420
Non 151 274 55,1 100.0 Neg 29 0 58,0 1000
Frequency table: IgEspé (2-Data.sta) Frequency table: Cures (2-Data.sta)
Count | Cumulative | Percent | Cumulative Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent Category Count Percent
Pos 9 9 30,0 30,0 Oui 12 12 21,4 21,4
Nég 21 30 70,0 100,0 Non 44 56 78,6 100,0
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Frequency table: CortOr (2-Data.sta) Frequency table: All_sais (2-Data.sta)
Count | Cumulative | Percent | Cumulative Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent Category Count Percent
Oui 20 20 40,8 40,8 Oui 70 70 25,5 25,5
Non 29 49 59,2 100,0 Non 204 274 74,5 100,0
Frequency table: All_autres (2-Data.sta) Frequency table: Hosp (2-Data.sta)
Count | Cumulative | Percent | Cumulative Count |Cumulative| Percent |Cumulative
Category Count Percent Category Count Percent
Oui 97 97 35,4 35,4 Oui 131 131 48,2 48,2
Non 177 274 64,6 100,0 Non 141 272 51,8 100,0
Frequency table: DRN (2-Data.sta)
Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
Oui 45 45 16,6 16,6
Non 226 271 83,4 100,0
Annexe 12 — Durées de traitement
Statistiques de groupe
Moyenne
erreur
Sexe | N | Moyenne | Ecart type standard
Durée du traitement Mas | 30 66,33 39,789 7,265
Fém | 18 62,89 26,659 6,284

Test des échantillons indépendants

Test t pour égalité des moyennes

t ddl Sig. (bilatéral)
Durée du traitement Hypothéese de variances égales 0,325 46 0,746
Hypothéese de variances 0,359 45,336 0,722

inégales
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Annexe 13 — Allergies

Allergies Mére

Oui Non Total
Groupe Asth Effectif 25 32 57
Effectif théorique 18,3 38,7 57,0
% dans Groupe 43,9% 56,1% 100,0%
Résidu 6,7 -6,7
N_Asth Effectif 63 154 217
Effectif théorique 69,7 147,3 217,0
% dans Groupe 29,0% 71,0% 100,0%
Résidu -6,7 6,7
Total Effectif 88 186 274
Effectif théorique 88,0 186,0 274,0
% dans Groupe 32,1% 67,9% 100,0%
Tests du khi-carré
Sig asymp Sig. Exacte Sig. Exacte
Valeur ddl (bilatérale) (bilatérale) (unilatérale)
khi-carré de Pearson 4,5522 1 0,033
Test exact de Fisher 0,039 0,026
N d'observations valides 274
Allergies Autres (famille paternelle)
Oui Non Total
Groupe Asth Effectif 16 33 49
Effectif théorique 9,7 39,3 49,0
% dans Groupe 32, 7% 67,3% 100,0%
Résidu 6,3 -6,3
N_Asth Effectif 32 162 194
Effectif théorique 38,3 155,7 194,0
% dans Groupe 16,5% 83,5% 100,0%
Résidu -6,3 6,3
Total Effectif 48 195 243
Effectif théorique 48,0 195,0 243,0
% dans Groupe 19,8% 80,2% 100,0%

Tests du khi-carré

Sig asymp Sig. Exacte Sig. Exacte

Valeur ddl (bilatérale) (bilatérale) (unilatérale)

khi-carré de Pearson

6,4432 1

Test exact de Fisher

N d'observations valides

243

0,011

0,016

0,012
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Annexe 14 — Régression Logistique

Récapitulatif de traitement des observations

Observations non pondérées?

N__ Pourcentage

Observations sélectionnées Incluses dans l'analyse 144 52,4
Observations manquantes 131 47,6
Total 275 100,0
Observations non sélectionnées 0 0,0
Total 275 100,0
Variables de I'équation

B E.S Wald ddl Sig. Exp(B)

Pas 0 Constante 1,293 0,203 40,695 1 0,000 3,645
Score ddl Sig.
Pas 0 Variables Rang de naissance (par classes) 0,301 1 0,583
Humidité 0,020 1 0,887
Détresse respiratoire néonatale 7,261 1 0,007
Rhinite 10,350 1 0,001
Dermatite atopique 8,471 1 0,004
Allergies saisonnieres 9,841 1 0,002
Autres allergies 8,927 1 0,003
Consanguinité 0,671 1 0,413
Antécédents Mére 7,063 1 0,008
Antécédents Soeur 2,750 1 0,097
Antécédents Pére 1,964 1 0,161
Antécédents Tante (paternelle) 1,983 1 0,159
Antécédents Oncle (paternel) 8,638 1 0,003
Allergies Tante (paternelle) 2,318 1 0,128
Antécédents Tante (maternelle) 2,847 1 0,092
Antécédents Oncle (maternel) 4,405 1 0,036
Allergies Tante (maternelle) 3,995 1 0,046
Allergies Oncle (maternel) 4,176 1 0,041
Statistiques générales 35,598 18 0,008
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Bloc 1: Méthode = Pas a pas ascendante (Wald)

Tests composites des coefficients du modéle

Khi-carré ddl Sig.
Pas 1 Pas 10,671 1 0,001
Bloc 10,671 1 0,001
Modéle 10,671 1 0,001
Pas 2 Pas 7,804 1 0,005
Bloc 18,474 2 0,000
Modéle 18,474 2 0,000
Pas 3 Pas 5,201 1 0,023
Bloc 23,675 3 0,000
Modéle 23,675 3 0,000
Pas 4 Pas 3,942 1 0,047
Bloc 27,617 4 0,000
Modéle 27,617 4 0,000
Récapitulatif des modeles
Log de R-deux de Cox et R-deux de
Pas vraisemblance -2 Snell Nagelkerke
1 139,3392 0,071 0,110
2 131,5352 0,120 0,186
g 126,3342 0,152 0,234
4 122,3922 0,175 0,270
Test de Hosmer et Lemeshow
Pas Khi-carré ddl Sig.
1 0,000 0
2 0,050 1 0,823
g 2,538 4 0,638
4 2,186 5 0,823
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Tableau de contingence pour le test de Hosmer et Lemeshow

Groupe = Asth

Groupe = N_Asth

Observé Attendu Observé Attendu Total

Pas 1 1 23 23,000 47 47,000 70

2 8 8,000 66 66,000 74

Pas 2 1 8 8,000 8 8,000 16

2 18 17,578 44 44,422 62

3 5 5,422 61 60,578 66

Pas 3 1 6 6,089 3 2,911 9

2 12 10,456 14 15,544 26

8 2 1,911 5 5,089 7

4 6 6,968 30 29,032 36

5 1 2,822 18 16,178 19

6 4 2,754 43 44,246 47

Pas 4 1 10 9,897 5 5,103 15

2 8 6,706 12 13,294 20

8 5 4,940 12 12,060 17

4 3 4,090 24 22,910 27

) 1 2,353 17 15,647 18

6 1 1,044 7 6,956 8

7 3 1,970 36 37,030 39

Variables de I'équation

B E.S Wald ddl Sig. Exp(B)
Pas 12 Rhinite 1,396 0,453 9,505 1 0,002 4,037
Constante 0,681 0,632 1,161 1 0,281 0,506
Pas 2° Rhinite 1,486 0,475 9,812 1 0,002 4,422
Antécédents Oncle (paternel) 1,670 0,595 7,889 1 0,005 5,314
Constante -3,900 1,366 8,155 1 0,004 0,020
Pas 3° Rhinite 1,350 0,482 7,833 1 0,005 3,856
Antécédents Meére 1,030 0,455 5,126 1 0,024 2,802
Antécédents Oncle (paternel) 1,798 0,623 8,320 1 0,004 6,035
Constante -5,579 1,632 11,680 1 0,001 0,004
Pas 49 Rhinite 1,210 0,492 6,042 1 0,014 3,355
Dermatite atopique 1,037 0,516 4,047 1 0,044 2,822
Antécédents Meére 1,039 0,468 4,929 1 0,026 2,826
Antécédents Oncle (paternel) 1,739 0,656 7,035 1 0,008 5,692
Constante -7,118 1,926 13,664 1 0,000 0,001
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Annexe 15 - Abréviations des variables

Gr Groupe Laryn Laryngite

n° Numéro Conj Conjonctivite

Date_Cons | Date de consultation Rh Rhinite

Motif Motif de consultation DA Dermatite atopique

Nom All_sais Allergies saisonniéres

Prénoms All_alim Allergies alimentaires

Date_naiss | Date de naissance All_méd Allergies aux médicaments

Sexe All_autres |Autres allergies

Poids F Antécédents Frere

Taille S Antécédents Soeur

R_Naiss Rang de naissance P Antécédents Pére

RNais_abr | Rang de naissance (par classes) M Antécédents Mere

Préma Prématurés aF Allergies Frere

Vacc Vaccination as Allergies Soeur

Diag Diagnostic aP Allergies Pére

Trait Traitement aM Allergies Mere

Durée Durée du traitement GPp Antécédents Grand Pere (paternel)
PrickT Prick-test GMp Antécédents Grand Mere (paternelle)
IgEspé IgE spécifiques Tp Antécédents Tante (paternelle)
Consang Consanguinité Op Antécédents Oncle (paternel)

D_Cons Degré de consanguinité Autp Antécédents Autres (famille paternelle)
Deg_Cons | Degré de consanguinité (par classes) |aGPp Allergies Grand Pére (paternel)
Humid Humidité aGMp Allergies Grand Meére (paternelle)
Fumeurs Fumeurs aTp Allergies Tante (paternelle)

Anim Animaux aOp Allergies Oncle (paternel)

Zone_P Zone polluée aAutp Allergies Autres (famille paternelle)
Lieu Lieux ou I'enfant a vécu GPm Antécédents Grand Pere (maternel)
Depuis GMm Antécédents Grand Mére (maternelle)
Hosp Hospitalisations Tm Antécédents Tante (maternelle)
Eause_Hos Cause d’hospitalisation Om Antécédents Oncle (maternel)
Age_hosp | Age d’hospitalisation Autm Antécédents Autres (famille maternelle)
DRN Détresse respiratoire néonatale aGPm Allergies Grand Pere (maternel)
Cures aGMm Allergies Grand Mére (maternelle)
Nbr Nombre aTm Allergies Tante (maternelle)

Médic Médicaments regus aOm Allergies Oncle (maternel)

CortOr Corticoides oraux aAutm Allergies Autres (famille maternelle)

Nbre

Nombre de corticoides oraux




