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Résumé

Résumé

Les maladies atopiques comprennent I'asthme, la dermatite atopique, la rhinite allergique et I’allergie
alimentaire. L'asthme est une maladie chronique commune liée a l'interaction de facteurs génétiques et
environnementaux. Par une approche statistique multidimensionnelle, ce travail a eu pour objectif, a
partir d’un grand nombre de facteurs, d’en identifier les liens éventuels entre I’enfant, ses antécédents
familiaux (parents et fratrie) et son environnement. L’étude a été réalisée sur un échantillon de 76
patients (61,8% de garcons contre 38,2% de filles), &gés de 2 a 16 ans. Nos résultats ont retrouvé la
prédominance masculine chez ces enfants asthmatiques. Parmi les facteurs essentiels qui déclenchent
I’asthme, les facteurs viraux ont été répertoriés chez 40 enfants parmi 57 soit 70,2%. Les enfants
vivant en milieu fumeurs ont présenté une prévalence significativement plus élevée de la conjonctivite.
Un effet significatif de la conjonction milieu fumeurs et habitat humide a été montré. Un grand nombre
de corrélations ont été mises en évidence entre variables caractéristiques et antécédents familiaux et
environnementaux de I’enfant. Les analyses de classification ascendante hiérarchique (CAH) et des
correspondances multiples (ACM) ont relativement bien synthétisé I’effet des antécédents atopiques

ou d’allergies particulierement sur les garcons et I’impact de I’habitat humide chez les filles.



Abstract

Abstract

Atopic diseases include asthma, atopic dermatitis, allergic rhinitis and food allergy. Asthma is a
common chronic disease linked to the interaction of genetic and environmental factors. Using a
multidimensional statistical approach, the aim of this work, based on a large number of factors, was
to identify the possible links between the child, his family background (parents and siblings) and his
environment. The study was conducted on a sample of 76 patients (61.8% boys versus 38.2% girls)
aged 2 to 16 years. Our results have regained male dominance in these asthmatic children. Among
the essential factors that trigger asthma, viral factors have been identified in 40 children among 57
(70.2%). Children living in smoking environments had a significantly higher prevalence of
conjunctivitis. A significant effect of the conjunction of smoking environment and wet habitat has
been shown. A large number of correlations have been highlighted between characteristic variables
and the child's family and environmental history. The agglomerative hierarchical clustering (AHC)
and the multiple correpondence analysis (MCA) have relatively well synthesized the effect of atopic
history or allergies particularly on boys and the impact of wetland habitat on girls.
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Introduction générale

Introduction

es troubles atopiques comprennent actuellement un large éventail de maladies

allergiques a médiation génétique, telles que la rhinite allergique, l'asthme et la

dermatite atopique (DA), associées a des réponses inflammatoires de type Thelper de
type 2 a I’origine de la production excessive des IgE et de I’activation des eosinophiles en
réponse aux allergénes courants, en particulier les allergenes inhalés et les allergénes
alimentaires.

La positivité des tests cutanés (prick test) ou la mesure des taux d’IgE spécifiques ou totales
sont essentiellement utilisées pour definir les allergies (Bellanti & Settipane, 2017; Boukari et
al., 2010).

L'émergence de I'épigénétique a offert une nouvelle frontiére pour comprendre les
mécanismes qui sous-tendent les interactions genes-environnement des différentes expressions
génetiques a la naissance et qui reflétent a la fois les programmes genétiques héréditaires et la
facon dont ils ont été modifiés par des événements in utero et des expositions (Holt et al.,
2012).

Notre travail s’appuie sur une approche statistique mettant en oeuvre un vaste ensemble de
variables (analyse multidimensionnelle) liées a I’enfant malade lui-méme, les différentes
atopies et allergies qui le touchent et les antécédents de sa famille paternelle et maternelle avec

le but d’approcher au mieux possible des profils types d’enfants malades.
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Chapitre 1 : Bibliographie

l. L asthme en général

1.1 Définition de I’asthme

En 1975, des experts de I’OMS ont donné cette définition : <« L'asthme est une affection chronique
caractérisée par un bronchospasme récidivant résultant de la tendance a répondre par la diminution de
calibre des voies aériennes a des stimuli d'intensité ou de niveau n'entrainant pas une telle diminution
chez des sujets normaux » (WHO, 1975).

En 1990, un groupe d'experts de la Société de Pneumologie de langue francaise stipulent que «
I’asthme est une dyspnée paroxystique, survenant souvent la nuit, réversible soit spontanément ou sous
I'effet des traitements, et causée par une obstruction bronchique secondaire a des mécanismes
immunologiques ou autres; une caractéristique du syndrome est I'hyperréactivité bronchique a une

variété d'agoniste>> (Bignon et al., 1990).

L’asthme est une maladie complexe et hétérogene résultant des effets et interactions de nombreux
facteurs géneétiques et environnementaux, présentant des manifestations cliniques, principalement :
inflammation allergique et remodelage bronchique, associés a d’autres maladies allergiques (rhinite,
eczéma) (Bouzigon, 2010).

L’asthme peut aussi étre une conséquence d'interactions complexes (environnement, génes), avec
une hétérogénéité dans la présentation clinique : type de I’inflammation, intensité, remodelage des

voies aériennes (Papi et al., 2017).

1.2 Manifestations de I’asthme
Manifestation clinique

L'asthme est un état hétérogene caractérise par des symptdmes respiratoires et des limitations
variables du débit d'air, souvent associés a I’inflammation et au remodelage des voies respiratoires.Ces
symptdmes ne sont pas spécifiques et comprennent une respiration sifflante, un essoufflement, une
oppression thoracique et de la toux. L'asthme allergique de l'enfance est couramment associé a
I'eczéma, a la rhinite ou a l'allergie alimentaire (Papi et al., 2017).
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Manifestation histologique
» Le remodelage des voies respiratoires

L'asthme se caractérise par un remodelage des voies respiratoires qui se définit comme une
altération de la structure des tissus et des cellules de ces voies (James & Wenzel, 2007; Jeffery, 2001).
Le remodelage bronchique se caractérise par une desquamation de I’épithélium accompagnée d’une
augmentation de I’espace situé entre les cellules épithéliales basales associée a une hypersécrétion de
mucus (Elias et al., 1999; Bousquet et al., 2000) (Figures 1 et 2).
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Figure 1 : Rhinite allergique et asthme (EC Europe, 2016)
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Figure 2 : Asthme bronchique (EC Europe, 2016)
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Le degré de remodelage des voies respiratoires a été évaluée dans les biopsies bronchiques de
patients asthmatiques allant de I'asthme intermittent a I'asthme grave par rapport aux témoins ; il a été
constaté que I'accumulation de fibroblastes et I'augmentation de la masse du muscle lisse des voies
respiratoires (ASM) étaient associées a la gravité de lI'asthme (Benayoun et al., 2003).

Le muscle lisse des voies respiratoires pourrait jouer un role potentiel dans l'activation et le
recrutement de divers types de cellules inflammatoires, y compris les neutrophiles, les éosinophiles, les
lymphocytes T et les mastocytes (Hirst, 2003). De plus, les cytokines pro-inflammatoires et les
chimiokines provenant de cellules du muscle lisse des voies respiratoires (VR) peuvent induire la
procréation assistée en augmentant la contraction et/ou en modifiant la relaxation du muscle lisse de
ces voies, ce qui peut affecter par la suite les cellules structurelles des VR responsables du remodelage
de ces voies (Black et al., 2012; Koziol-White & Panettieri, 2011). Apres sensibilisation allergique et
stimulation consécutive par les cellules dendritiques en présence de co-activateurs tels que la (TSLP)
dérivée de I'épithélium, les cellules T auxiliaires adaptatives produisent I'lL-5, I'lL-4 et I’IL-13.

e L'IL-5 est une cytokine obligatoire pour la survie et la maturation des éosinophiles.

e L’IL-4 entraine la commutation isotypique des cellules B et la synthése des IgE qui se lient aux
récepteurs de ces immunoglobulines a affinité élevée dans les mastocytes, ce qui conduit a
I'activation de ces cellules a médiation allergénique qui entrainent le recrutement d'éosinophiles
dans la muqueuse pulmonaire en secrétant la prostaglandine D2 (Papi et al., 2017).

e L’IL-13, cytokine produite par des cellules Th2 capables d'induire la commutation isotypique
(comme c'est le cas pour I'lL-4), mais elle est plus largement produite que I'lL-4 et contribue a
I'nypersécrétion de mucus et a I'hyperréactivité des voies respiratoires (Georas & Rezaee, 2014).

Dans I'asthme éosinophile non allergique, les cellules lymphoides innées produisent I'lL-5 et I’IL-13

en réponse a la prostaglandine D2 et aux alarmes dérivées de I'épithélium : I1L-33, I'IL-25 et la TSLP
libérée apres une lésion épithéliale par les polluants et les microbes (Figure 3) (Papi et al., 2017).
L'asthme non éosinophile a été décrit chez I'adulte et les enfants, mais il est mal compris (del Giacco et
al., 2017).
» Perturbation de la barriére épithéliale due a une inflammation des voies
respiratoires
Les cellules épithéliales des voies respiratoires, qui forment une barriére physique contre
I'environnement externe, comprennent le complexe de jonction apical (AJC) formé par la jonction

entre les cellules adjacentes (Gon et al., 2018).
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cellules lymphoides innées (Papi et al., 2017).

Figure 3 : Mécanismes et caractéristiques pathologiques de I'immunopathologie de I'asthme. Les
caractéristiques sont divisées en éosinophiles (allergiques et non allergiques), non éosinophiles
(neutrophiles de type 1 et de type 17 et paucigranulocytiques), et inflamation granulocytaire mixte.
IL=interleukine. TH=T helper. PDG 2=prostaglandin D2. TSLP=thymic stromal lymphopoietin.
ILC2=type 2 cellules lymphoides innées. CXCL8=C-X-C motif ligand chimiokine 8. ILC2=type 3

Le dysfonctionnement de I'AJC de I’épithélium des voies respiratoires a été récemment identifié

chez des patients atteints de I'asthme, ce qui suggére que I'AJC est important en pathophysiologie de

I'asthme. Dans une comparaison des biopsies bronchiques de sujets normaux et asthmatiques, une

bordure de brosse claire était évidente, I'occludine et le ZO-1 ont été observées formant des zones

focales discrétes de coloration entre les cellules cylindriques individuelles chez les sujets normaux.

Chez les sujets asthmatiques, par contre, la coloration des jonctions étanches (TJ) était inégale et

irréguliére, les zones de I'épithélium ne présentant pas de coloration intercellulaire alors que d'autres

zones semblaient normales (Figure 4A et 2B) (Xiao et al., 2011).
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Figure 4 : Analyse des TJs dans les biopsies bronchiques de sujets normaux et asthmatiques.

Photomicrographies représentatives montrant la localisation du ZO-1 et de I'occludine détectée par coloration
immunohistochimique de sections minces de 2 mm de biopsies bronchiques par microscopie optique (A, les
fleches indiquent une coloration positive) ou par immunofluorescence de biopsies bronchiques entiéres en
utilisant la microscopie confocale (B, ZO-1 coloré en vert, noyaux colorés en bleu) (Xiao et al., 2011).

Ce type d’endommagement de la barriere épithéliale permet aux allergénes inhalés de s'infiltrer
dans la sous-muqueuse des voies respiratoires, empéche la réparation compléte des cellules épithéliales
et active excessivement la cascade de transduction du signal des cellules épithéliales, ce qui active les
cellules immunitaires présentes dans la sous-muqueuse (Georas & Rezaee, 2014).

Plusieurs chercheurs ont montré que les cytokines pro-inflammatoires, TNF-o et IFN—y, et les
cytokines secrétées par les Th2 (IL-4 et IL-13) perturbent les voies respiratoires. Une étude des
protéines de jonction étanche dans les cellules épithéliales des voies respiratoires a montré que la
réponse a I'lL-13 diminue I'expression de la claudine 18 qui est fortement exprimée dans I'épithélium
des voies respiratoires (Gon et al., 2018).

On consideére la diminution de la fonction de barriére épithéliale associée a I'asthme comme causée
par l'action directe de substances inflammatoires et d'allergénes sur la barriére épithéliale (Figureb)

(Georas & Rezaee, 2014).
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Figure 5 : Schéma caricatural des cellules épithéliales des voies respiratoires indiquant les structures
des jonctions étanches (noires) et des jonctions adhérentes (bleues).

L'encadré montre un schéma agrandi des interactions protéines-protéines dans les jonctions serrées (texte
noir) et les jonctions adhérentes (texte bleu). Les allergenes inhalés, les polluants atmosphériques et les
virus respiratoires peuvent causer un dysfonctionnement de la jonction épithéliale, une perméabilité
extérieure/intérieure ce qui entraine une augmentation de l'intensité de l'infection. Le dysfonctionnement de
la barriere peut mener a la signalisation ou a la différenciation des cellules épithéliales, puisqu'il permettra
aux facteurs de croissance apicale présents dans les fluides de la muqueuse épithéliale (points rouges)
d'interagir avec leurs récepteurs basolatéraux. Les réponses Th2 induites par les allergénes peuvent induire
un cercle vicieux de fuites, puisque les cytokines Th2 maintiennent le dysfonctionnement jonctionnel qui
pourrait prédisposer les asthmatiques sensibles aux exacerbations ou aux infections pulmonaires (Georas &
Rezaee, 2014).

Des études ont rapporté que les niveaux d'expression de 'EGFR ont augmenté dans I'épithélium des

voies respiratoires chez les patients asthmatiques, ce qui suggére une différenciation anormale de
I'épithélium (Puddicombe et al., 2000 ; Polosa et al., 2002).

L’EGF agit sur les cellules épithéliales des voies respiratoires en régénéerant les jonctions étanches

(TJs) sans augmentation du nombre cellulaire et en supprimant la perturbation causée par I'exposition a
la fumée de cigarette (Xiao et al., 2011; Terakado et al., 2011).
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1.3  Prévalence de I’asthme

La prévalence de cette maladie est variable d’un pays a I’autre et I’on observe de grandes disparites
d’une région a I’autre (Anane & Boukari, 2001). Selon I’OMS, 200 a 300 millions de personnes sont

actuellement atteintes d’asthme dans le monde et leur nombre est en constante augmentation,

principalement du fait de la pollution aérienne.

La fréquence de I’asthme diagnostique est plus élevée dans les pays développés comme en Australie

ou cette maladie touche 21,0% de la population, la fréquence tombe beaucoup plus bas dans certains

pays en voie de développement comme en Chine ou elle est a 0,2% (To et al., 2012). Notons toutefois

que cette fréquence est probablement sous-estimée dans des pays pauvres (Cabieses et al., 2014).
En 2008, I’étude AIRMAG (Asthme Insights and Reality in MAGhreb), qui est la premiére étude de

prévalence conduite en population générale dans les 3 pays du Maghreb (Algérie, Maroc et Tunisie), a

fourni des estimations de la prévalence de I’asthme. C’est ainsi que pour I’Algérie, cette fréquence est

établie & 3,1% chez I’adulte et 4,1% chez I’enfant (Atamna et al., 2011).

Chez les enfants, I'asthme est plus fréquent chez les garcons en raison de la petite taille des voies

aeriennes rapportée a celle du poumon; cette fréquence est en moyenne de 20% plus élevée chez les

femmes par rapport aux hommes (Leynaert et al., 2012).

Malgré une réduction de la mortalité due a I’asthme dans195 pays durant les 25 derniéres années, le

nombre d’années de vie perdues a cause de ce dernier restent remarquables (Figure 6).
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Figure 6 : Les années de vie perdues a cause de I’asthme entre 1990 et 2016, tous ages confondus,
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Il.  Les facteurs d’induction et d’aggravation de I’asthme

I1.1 Les facteurs qui peuvent induire I’asthme

L’environnement

De nombreux facteurs environnementaux peuvent influencer de multiples aspects du
développement immunitaire et prédisposent aux maladies allergiques (Figure 7).

Parmi ces facteurs, on trouve :

Les pneumallergénes

Des allergenes présents tout au long de I’année comme les acariens, les poils d’animaux (chats,
rongeurs...), les blattes, les moisissures domestiques (Bacquet, 2017; Barnig & Casset, 2012).

Des allergenes saisonniers comme les pollens qui sont responsables du classique rhume des foins,

ou de la rhinite allergique, parfois associée a de I’asthme.

Les trophallergenes

Des allergenes alimentaires (aliments histamino-libérateurs) comme ceux de I’ceuf, de I’arachide,
des poissons ou des produits laitiers déeclenchant un mécanisme d’IgE dépendant (allergie) (Bacquet,
2017; CEDEF, 2018).

L’hérédité
Le caractere héreditaire de I’asthme et des allergies est de mode autosomique, mais avec
prédominance de la transmission par la mére : le risque serait quadruplé si la mere plutét que le pére

est allergique (Dessaint, 2005).

L’infection virale et bactérienne
Les études epidémiologiques soulignent I’association entre une infection respiratoire basse durant la
petite enfance et le risque ultérieur de developpement d’un asthme. Les rhinovirus (HRV) sont
responsables de la majorité des infections des voies respiratoires (Brouard et al., 2016).
Chez le nourrisson, les colonisations bactériennes (Streptococcus pneumoniatHaemophilus
inflenzatMoraxella catarrhalis) contribuent a la prévention de l'atopie et a un risque d’asthme accru
(Dutau et al., 2013; Poitevin, 2013).

1.2 Les facteurs de risque d’aggravation de I’asthme
Certains facteurs de risques infectieux ou environnementaux présents dans la petite enfance et/ou
pendant la grossesse (au moment du développement pulmonaire) comme les virus, le tabac, les

polluants, influent sur la croissance pulmonaire et I’évolution fonctionnelle (de Blic et al., 2011).
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Figure 7 : Influence de divers facteurs sur le développement des maladies allergiques.

Cette figure montre plusieurs déclencheurs environnementaux identifiés, qui augmentent la susceptibilité
aux maladies allergiques. A : Comportements et déterminants communs qui influencent le microbiome d'un
sujet et I'environnement microbien externe, influencant ainsi la susceptibilité aux maladies allergiques. B :
Allergénes qui ont été liés au développement de I'atopie. C : les expositions a la pollution atmosphérique
qui non seulement influencent la fonction pulmonaire, mais contribuent également a la réponse
immunitaire. Collectivement, ce diagramme de Venn démontre le chevauchement des contributions de
chaque exposition. Le centre de la figure montre les questions non encore €lucidées, y compris la fagon
dont I'une des nombreuses combinaisons de ces expositions courantes influence I'apparition de la maladie
ou la gravité de la maladie (Burbank et al., 2017).

Parmi les facteurs de risque, on peut citer:

Le phénotype allergique
Les antécédents familiaux d’atopie (pere, mere, fréres et sceurs) permettent de quantifier le risque
allergique chez I’enfant (eczéma, rhinite, allergie alimentaire, sensibilisations et allergies multiples aux

blattes et/ou aux moisissures comme Alternaria) (Dutau & Lavaud, 2013).
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L’obésité
Une obésité se développant au moment de la puberté, plus particulierement chez la fille, a été
associee a la persistance ou I’apparition de I’asthme (Deschildre et al., 2009). L’obésité pourrait
diminuer I’efficacité des corticoides inhalés (Forno et al., 2011). Il existe une prédominance féminine

et une difficulté de controle de I’asthme dans la population des obéses (Lamro et al., 2010).

Les facteurs environnementaux
Les polluants : le tabagisme passif, les polluants gazeux tels le dioxyde de soufre (SO>), le dioxyde
d'azote (NO2) ou I'ozone (Oz) (Poitevin, 2013).

I11. Génetique de I’asthme

I11.1 Asthme et hérédité

Dans I’allergie, notre systeme immunitaire cible des protéines apportées de I’extérieur; dans
I’asthme, ce sont des pneumallergenes (Bacquet, 2017). L’apparition et la sévérité de I’asthme
dépendent de la transmission génétique d’alléles et de I’expression mono-allélique de génes par un
mécanisme épigenétique. Les polymorphismes du géne FCER1B semblent préférentiellement associés

a I’atopie s’ils ont été transmis par la mére (Dessaint, 2005).

111.2 Les génes de susceptibilité a I’asthme

Deux grands types d’études permettent I’identification des genes impliqués dans I’asthme :

= Les analyses de liaison génétique, correspondance entre un phénotype donné et une
transmission de portions du génome chez des apparentés présentant le phénotype.

= Les études d’association phénotype-marqueurs génétiques qui identifient les potentiels des
polymorphismes genétiques [SNPs] de susceptibilité (Bouzigon et al., 2015).

= Parmis ces SNP, on cite comme exemple le travail de Lambert et al. (2010) qui avait pour but
de réaliser une étude d'association entre la filaggrine (FLG) et le marquage du membre de la
famille filaggrin 2 (FLG2), les polymorphismes nucléotidiques simples (tagSNPs) et
I’asthme, l'atopie, l'asthme atopique ainsi que ces affections en présence de dermatite

atopique. Les polymorphismes (SNPs) inclus dans FLG et FLG2 ainsi que ceux des régions 3'
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et 5' UTR ont été extraits. Six SNP ont eté extraits pour le FLG (pour un total de 11 SNPs) et
2 SNPs pour le FLG2.

= Les résultats confirment des associations positives entre un bloc haplotype formé par FLG
rs2184951 et rs12730241 (H1), I'asthme et les phénotypes connexes allergiques .

Les genes de susceptibilité a I’asthme peuvent étre répartis en 4 groupes principaux :

>

>
>
>

Genes associés a I’immunité innée et I’ immuno-régulation.
Genes intervenant dans la réponse Th2.
Genes associés a la biologie de I’épithélium et de I’immunité muqueuse.

Genes associés a la fonction ventilatoire et au remodelage bronchique.

Trente-trois génes apparaissent associés aux phénotypes de I’asthme, 14 d’entre eux étant répliqués

plus de dix fois.

Les trois genes le plus souvent répliqués sont (Taylor, 2007) :

» Le gene du récepteur b2 adrénergique (ADRB?2).
» Le gene codant pour la chaine a du récepteur de I’lIL-4 (IL4R).
» Legene HLADRB1

Les criblages du génome ont conduit & I’identification d’autres génes par clonage positionnel :
ADAMS33 (20p13), DPP10 (2q14), PHF11 (13ql14), GPRA (7pl14), HLAG (6p21), CYFIP2 (5033),
IRAKM (12qg14), OPN3 (1943) et PCDH1 (5g31) (Moffatt, 2008; Koppelman et al., 2009).

> Le gene ADAM33 (A Disintegrin And Metalloproteinase-33) est localisé dans la region
chromosomique 20p13, liée a I’asthme et I’hyperréactivité bronchique plus qu’aux IgE
(Cakebread et al., 2004).

» Le gene PHF11(Plant Homeodomain zing Finger genell) a été identifié dans la région
13q14, dont la liaison a I’asthme et I’IgE est bien repérée. Cette protéine nucleaire est
fortement exprimée par les lymphocytes B et subit des épissages alternatifs complexes.

> Le géne DPP10 (DiPeptidyl Peptidase 10) est localisé dans une vaste région de liaison a
I’asthme (2914-932) dont I’homologue murin contient un locus d’hyperréactivité
bronchique.

> Le gene GPRA (G protein-coupled receptor for asthma susceptibility) ou GPR154 se trouve
dans la région 7p15-p14 liée a I’élévation des IgE (Laitinen et al.,2004).
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La région 11p14 est apparue trées importante pour I’association de ces trois pathologies : asthme,
eczéma et rhinite allergique (Abou Taam et al., 2008).

Les études du génome associé a l'asthme chez I’enfant et I’adulte ont identifié une association entre
des polymorphismes pour IL33, ILIRL1/IL18R1, HLA-DQ, SMAD3, IL2RB9 et le locus sur le
chromosome 17g21 comprenant les genes ZPBP2, GSDMB et ORMDLS3.

Ces genes impliquent des anomalies dans la fonction de barriére épithéliale, et les réponses

immunitaires innées et adaptatives en tant que facteur contributif a I'asthme (Papi et al., 2017).

1. L’épigénétique
De nombreuses expositions environnementales ont la capacité d'influencer de multiples aspects du
développement immunitaire et prédisposent aux maladies allergiques subsequentes (Figure 8) (Holt et
al., 2012; Wu et al., 2012).
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Figure 8: Interactions géne/environnement dans la pathogenese de la maladie
allergique. Un large éventail de facteurs environnementaux, agissant de facon anténatale
et/ou postnatale sont connus pour gonfler la maturation de la compétence immunologique, et
donc moduler le risque de développement de maladies allergiques (Holt et al., 2012).

Un méme polymorphisme peut étre un facteur de risque de maladie ou au contraire de protection en
fonction de I’environnement (Smit et al., 2009). La plupart des études d’association sur I’asthme et
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I’allergie I’ont été sur la base de genes impliqués dans la signalisation des lymphocytes T et d’une
réponse immunitaire adaptative (Hizawa, 2009).

Le réle de I’exposition environnementale dans le développement des symptdmes respiratoires et de
I’asthme est significatif (Salameh et al., 2015). La part de I’environnement (influences prénatales,
premiére enfance, mode de vie ultérieur) est estimée équivalente a la part génetique dans I’asthme
allergique (Jacobsen et al., 2001).

Le risque d’asthme a début précoce conféré par les variantes génétiques de la région 17g12-q21 est
augmenté par I’exposition a deux facteurs environnementaux dans la petite enfance : le tabagisme
passif et les infections respiratoires précoces (Bouzigon et al., 2015).

Les modifications épigénétiques sont a I’origine de I’apparition et/ou des variations (aggravation ou
amélioration) de I’asthme. Le tabagisme maternel pré-natal est associé a des modifications de la
méthylation de I’ADN. Les études in vitro montrent que des modifications de la méthylation de I’ADN
des genes responsables de la différenciation des cellules (T helper) peuvent favoriser I’apparition du

phénotype Th2 associé a I’atopie (Underner et al., 2014).

IV. Liens entre rhinite, dermatite atopique, allergies et asthme
La marche atopique se définit comme la succession de sensibilisations allergéniques aux
trophallergénes, puis aux pneumallergenes. Ces sensibilisations sont associées a des maladies
atopiques comme la DA et I’allergie alimentaire, puis la rhinite allergique et I’asthme (Just, 2011).

IV.1 Rhinite allergique et asthme

La rhinite allergique (RA) est la maladie la plus frequente médiée par IgE. La prévalence de la RA
a augmenté de facon graduelle, surtout dans les pays industrialisés ou la pollution est élevée (Finegold,
2001). Les allergenes responsables de la RA sont variables et différents selon la zone et le degré
d'urbanisation (Hoon et al., 2014).

L asthme et la rhinite allergique sont des maladies apparentées qui touchent I’appareil respiratoire
a deux niveaux : les poumons et le nez. Il est clairement démontré qu’un asthme et rhinite sont
intimement liés. Ainsi, une rhinite avec une obstruction nasale permet de prédire une hyper réactivité
bronchique (HRB) sévere (Ben Mdalla et al., 2010).
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IV.2 Dermatite atopique

La dermatite atopique (DA) est une maladie inflammatoire de la barriére cutanée tres fréquente chez
I’enfant touchant 15 a 30% des enfants dans certaines formes, elle peut étre la porte d’entrée dans la
maladie allergique, résultant des interactions génétique-environnement. La présence d’une
sensibilisation allergique (tests cutanés et/ou IgE spécifiques positifs) majore le risque de survenue
d’une DA précoce (Karila, 2013).

Dans la DA, le déficit de la fonction barriére de I’épithélium favorise la survenue de phénomenes

immunologiques IgE dépendants au niveau de la peau.

Ainsi, la sensibilisation se fera au travers de la peau lésée avec pénétration de I’allergéne
(alimentaire ou respiratoire), interaction avec les cellules présentatrices d’antigéne, et initiation d’une

réponse Th2 par les cellules dendritiques de I’hote.

Lors d’une réexposition au méme allergene, le patient exprimera alors son allergie sous forme
d’asthme ou de rhinite. La sensibilisation précoce a travers la peau est donc la premiéere étape de la

marche atopique et la DA est un exemple de la nature systémique de I’allergie (Burgess et al., 2009).
IV.3 Allergie alimentaire

La sensibilisation alimentaire précoce est un facteur de risque d’apparition d’un asthme ultérieur
(Juchet & Broué-Chabbert, 2009).

Les allergénes potentiellement responsables de réactions anaphylactiques séveres avec

bronchospasme sont : I’arachide, la noix de cajou, la pistache, le sésame....

Des crises d’asthme peuvent survenir lors de I’inhalation de vapeurs de cuisson de certains aliments

comme le poisson et les fruits de mer (Ben Amar et al., 2008).

L’asthme exacerbateur de I’enfant est associé a des multi-comorbidités allergiques. L’association
des multi-allergies alimentaires avec I’asthme créent le risque d’événements respiratoires graves (Just
& Amat, 2016).

IV.4 Allergie médicamenteuse

Les exacerbations asthmatiques sont parfois déclenchées par les médicaments, essentiellement les

anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et les bétabloquants.
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Les crises d’asthme induites par les AINS sont de survenue rapide et peuvent étre severes
(Sanfiorenzo & Pipet, 2011).
Asthme induit par I’aspirine (AlA)

L’AIA est un syndrome clinique qui associe, chez des patients asthmatiques une broncho-
constriction pouvant conduire a une attaque d’asthme, a une rhinorrhée profuse (écoulement de liquide

par le nez) aprés ingestion d’aspirine ou autre AINS (Szczeklik & Stevenson, 1999).
Les B-bloquants

Les B-blogquants induisent une bronchonstriction que I’on peut atténuer (sans la faire disparaitre)
avec les B-bloquants cardiosélectifs.

Les B-bloguants restent contre-indiqués chez I’asthmatique, y compris sous forme de collyres. Des
exacerbations d’asthme peuvent étre induites par d’autres médicaments, par le biais d’une réaction

immuno-allergique.

Le dipyridamole, les hormones sexuelles féminines ou les sulfites peuvent eégalement déstabiliser un
asthme (Sanfiorenzo & Pipet, 2011).
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Chapitre 2 : Matériel et méthodologie

Ce travail a éte réalisé au Service de Pédiatrie du Centre Hospitalo Universitaire (CHU) Hassiba
Ben Bouali de Blida, durant 2 mois (avril & mai 2018).
Durant les consultations, un questionnaire de 10-12min a été proposé aux parents des enfants,

patients diagnostiqués comme asthmatiques.

I. Matériel

1.1 Matéeriel biologique
Matériel biologique utilisé dans le prick-test (Annexe 1)

1. Epiderme de I’avant bras pour effectuer le test cutané
2. Extraits allergeniques pour tests cutanés :
= Acariens (Dermatophagoides farinae, Dermatophagoides pteronyssinus)
= Pollens de graminées (pollens G5)
= Blattes
= Alternaria (moisissure)
=  Cypres
= Olivier
1.2 Matériel non biologique (Annexe 1)
e Aiguilles stériles a usage unique.
e  Témoin positif : chlorhydrate d’histamine.
e Témoin négatif : glycéro-salin phénol.

e Fiche du questionnaire.
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Méthodologie

L’étude a porté sur 76 enfants asthmatiques, agés de 27 mois a prés de 16 ans.

Durant la consultation spécialisée, un questionnaire est soumis aux parents des malades,
I’interrogatoire dure en moyenne une dizaine de minutes et porte sur les diverses atopies des enfants et
les antécédents familiaux.

Des arbres généalogiques ont été établis a partir de 2 familles sans lien, de patients diagnostiqués

asthmatiques.

I1.1 Le questionnaire

L’enquéte est basée sur une collecte d’informations, exploitées a partie d’un questionnaire propose

aux parents d’enfants asthmatiques, suivis ou non dans le service (Annexe 2).
Le questionnaire comporte :

= Un code identifiant I’enfant
= Ladate de la consultation
= Les noms, prénom, sexe et date de naissance de I’enfant.
= |’état de la vaccination (faite ou non a temps).
= SiI’enfant est né a terme ou prématuré.
» Le rang de naissance.
= La consanguinité éventuelle des parents et si oui, son degré.
= Le résultat du prick-test.
= Laprésence ou I’absence d’animaux domestiques et si oui, I’espéce et le nombre.
= Laprésence ou I’absence d’humidité dans le logement d’habitat.
= Les lieux ou I’enfant a vécu et les périodes correspondantes.
» Les antécédents médicaux chez I’enfant qui sont
- I’allergie alimentaire
- la maladie pulmonaire
- la dermatite atopique
- larhinite
- la conjonctivite
- la bronchite et I’age de sa survenue

- I’allergie aux medicaments
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- d’autres allergies.
= Les antécédents familiaux (asthme, rhinite, conjonctivite et dermatite atopique) et les
antécédents allergiques (aux médicaments, aux aliments et autres) chez les :
- freres, soeurs, pére et mere
- la famille maternelle : grands-parents, tantes, oncles, cousins ...
- la famille paternelle : grands-parents, tantes, oncles, cousins..
= La présence ou absence d’une détresse respiratoire néonatale (DRN).
= Les facteurs déclenchants de I’asthme (viraux, froid ...).
= Le nombre d’hospitalisations de I’enfant.
= La période intercritique (normale ou symptomatique)

= Le nombre de cures subies par I’enfant.

1.2 Le prick-test

Les tests cutanés a lecture immédiate explorent la réaction immunitaire IgE dépendante. Ils
complétent I’anamnése et I’examen physique, en explorant les IgE fixés sur les mastocytes de la peau
et la degranulation mastocytaire pour déterminer les enfants allergiques.

La méthode du prick-test est la méthode de référence: c’est une technique simple, fiable et peu
douloureuse. Aprés avoir dégraissé la peau a I’alcool, on applique sur la face antérieure des avant-bras
ou dans le dos des gouttes d’allergénes espacées d’au moins 2 cm. On pique a travers la goutte a I’aide
d’une pointe standardisée a usage unique, différente pour chaque allergéne (Annexe 3)(Anane &
Boukari, 2001).

Les principaux allergénes testés sont :

. Les allergenes des acariens

. Les phanéres d'animaux

. Les pollens (graminées, herbacées, arbres)
. Les allergenes de blattes et les moisissures.

Chez le nourrisson ou en cas d'allergie alimentaire, les tests portent sur les trophallergénes (ceuf,
cacahuete, blé, poisson, soja ...).

Les tests sont interprétables 10 & 15 min apres l'introduction de I'allergene.

Ils sont positifs lorsqu’apparait une papule cedémateuse avec érythéme. La taille de la papule doit
étre comparee a 2 tests témoins, un témoin négatif (solvant) et un témoin positif (histamine et/ou

phosphate de codéine) pour évaluer la réactivité cutanée. La papule et I’érytheme sont mesurés a I’aide
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d’une regle spéciale (régle de mesure de la papule et de I’érythéme) (annexe 1) qui permet de definir la

taille exacte de la réaction allergique.

Si «papule+érytheme» font moins de 3 mm, la réaction est alors faible et le test est considéré

comme négatif. Au dela de 3 mm, le test est positif (Anane & Boukari, 2001).

Le prick-test peut étre réalisé chez le jeune enfant sans limite d'dge et sera orienté par
I'interrogatoire. Certains médicaments comme les antihistaminiques peuvent inhiber les réactions

immédiates, il faudra donc arréter ces médicaments une semaine a un mois avant le test.

1.3 Analyse statistique
Nous avons travaillé sur un échantillon de 76 patients (47 gargons et 29 filles).

Nous avons, de facon systematique, par une analyse multidimensionnelle, recherché a mettre en
évidence les multiples associations, liens ou corrélations, pouvant exister entre les variables
d’antécédents génétiques familiaux et environnementaux en liaison avec les atopies des enfants

asthmatiques.

Ces liens ont d’abord été mis en évidence par des tests de y°. Ce test, basé sur 2 variables et le
dénombrement de leurs diverses modalités, consiste a mettre en évidence un lien (s’il existe) entre les
modalités des 2 variables, comme par exemple chercher s’il existe un lien entre le sexe (gargon ou

fille) et la prévalence de tel ou tel symptéme (Pos ou Nég).

Nous avons ensuite recherché les regroupements remarquables par des analyses de classification
ascendante hiérarchique, techniques puissantes qui permettent le regroupement par similarité d’un
échantillonnage vaste et aléatoire d’individus vers des groupes plus restreints (branches d’un
dendogramme). D’un point de vue statistique, on maximise la similarité intra-classe et on minimise la

similarité inter-classe.

Nous avons opté pour la distance inter-classes euclidienne, type de distance le plus utilisé car basé
sur les données brutes (non transformées) et non affecté par I’introduction de nouveaux objets (sujets).
Pour les régles d’agrégation (une fois les objets agregés dans des classes), nous avons retenu la
méthode de Ward basée sur les calculs des distances entre classes. Cette méthode, tres performante, se
distingue par I’utilisation de I’analyse de la variance pour évaluer les distances entre les classes. Le but
est bien sir de minimiser le rapport de la variance intraclasses sur la variance interclasses (Ward,
1963).
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Pour pouvoir mieux cerner les groupes remarquables, nous avons cl6turé ce travail par une analyse
des correspondances multiples (ACM) qui est une extension de I’analyse factorielle des
correspondances (AFC) lorsqu’on dispose de plus de 2 variables nominales ou ordinales, ce qui est le
cas de notre travail avec plus d’une quarantaine de variables dichotomiques (Oui/Non, Pos/Nég) et

plusieurs variables a plus de 2 modalités.

L’ACM est une méthode puissante, dont le but est de mettre en évidence des relations entre
plusieurs variables caractérisant différents individus (enfants asthmatiques) a partir des
correspondances entre les modalités de ces diverses variables (présence ou absence des diverse atopies
etc...).

Son intérét est de rendre homogénes des données de nature disparate ou de mettre en évidence des
liaisons non linéaires. Un traitement mathématique complexe opéré sur les données permet de ramener
I’information contenue dans toutes les variables étudiées a seulement 2 ou 3 axes factoriels auxquels
seront associés des valeurs propres. Les graphiques correspondants vont résumer le maximum de
variance exprimée et permettront de déterminer les modalités qui contribuent le plus a chaque axe,

donc celles qui cristallisent le mieux I’information générale.

Le calcul est basé sur une vaste matrice (tableau de Burt) qui regroupe tous les tableaux de
contingence des variables prises deux a deux (sur le principe du test du ¥?). On peut ainsi déterminer
les proximités entre les modalités des différentes variables, ce qui va offrir la possibilté d’une
visualisation graphique ou des profils particuliers peuvent surgir, profils regroupés sur des modalités
bien définies. C’est ainsi que des données mathématiques binaires, ternaires etc ... deviennent une

mine d’informations biologiques ou médicales.

Nous devons toutefois signaler que la taille de I’échantillon limite la portée des conclusions

auxquelles on peut aboutir.

L’analyse a été établie sur Statistica 64, version 10 de Stat Soft Inc., Tulsa, OK, USA et IBM SPSS
Statistics, version 24 d’IBM Corp., USA, Edition 64 bits.
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Chapitre 3 : Résultats et discussion

I. Corrélation asthme/sexe et age

Les garcons au nombre de 47 représentent 61,8% des patients admis en consultation (contre 29

filles soit 38,2%) (Figure 9, Annexe 4). Le sex-ratio est égal a 1,62.

Nous voyons bien la prépondérance des garcons, mise en évidence par un test du y? significatif

entre asthme et sexe (x2=4,26, p=0,039<0.05, Annexe 5).

Filles
29; 38,2%

47; 61,8%
Gargons

Figure 9 : Distribution des patients par sexe

La prévalence de I’asthme évolue au cours du temps de maniére trés différente chez les hommes et
chez les femmes: avant la puberté elle est plus importante chez les garcons, I’asthme devient ensuite

plus fréquent (mais également plus sévere) chez les femmes (Hilali et al., 2013).

Plus pres de nous, Keller et al. (2018) ont trouvé une forte préedominance masculine avant la puberté
pour la prévalence de la multi-morbidité allergique avec l'augmentation de I'dge, puis s’ensuit un
basculement vers le sexe féminin qui se traduit par une prévalence plutét équilibrée sur le plan sexuel

apres la puberté.

La figure 8 montre la distribution des ages par sexe. La moyenne d’age (Annexe 4) est de 7,0£0,3

ans. Les 47 garcons ont un age moyen de 6,8+0,4 ans, les 29 filles ont un age moyen de 7,2+0,6 ans.
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B Garcons, SW-W=0,89; p=0,0003 -
Filles, SW-W=0,96; p=0,29

14

12
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Effectif

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Age (mois)

Figure 10 : Distribution des enfants asthmatiques par classes d’ages et sexe

Cette différence n’est pas significative malgré un age moyen des filles légerement plus élevé que
celui des garcons (test de Student, p=0,61>>0,05, Annexe 6). Un test de Shapiro-Wilk montre une
distribution normale des filles (p=0,29) et le fait frappant d’une forte dissymétrie pour les garcons vers
les bas ages (p=0,0003). Ce fait avait déja été montré dans un précedent travail (Brahim Errahmani et
al., 2013).

Parmi ces enfants (Annexe 7), nous avons eu 3 prématurés (= 4% de I’effectif, Tableau 1) : 1 garcon
et 2 sceurs nées a 3 ans d’intervalle. Douze enfants soit 15,8% sont issus de mariages consanguins a
divers degrés. La quasi totalité de ces enfants sont vaccineés (75 enfants sur 76) : 1 seul garcon a été

déclaré non vaccine, age = 5 ans (4 ans et 9 mois exactement).

Tableau 1 : Distribution de diverses variables par sexe

Oui Non

Garcons Filles Total | Gargcons Filles Total

Prématurés = 4% 1 2 3 46 27 73
Vaccinés = 99% 46 29 75 1 0 1
Consanguinité =~ 16% 10 2 12 37 27 64
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Il. Les facteurs environnementaux et I’asthme
Trente et un enfants (41,3%) vivent dans une ambiance fumeurs, 28 (36,8%) avec une présence

d’animaux et 49 (64,5%), soit pres des 2/3 en habitation humide (Tableau 2).

Tableau 2 : Distribution par facteurs environnementaux

Environnement Oui Non Total
Fumeurs 31(41,3%) 44(58,7%) 75
Animaux 28 (36,8%) 48(63,2%) 76
Humidité 49 (64,5%) 27(35,5%) 76

I1l.  Rang de naissance
Le rang de naissance va de 1 a 5 (Figure 11). Prés de 3 enfants sur 10 sont nés au 1% rang (27,6%)
et prés des 2/3 (27,6+36,8=64,4%) sont du 1% ou 2°™rang, ce qui confirme la prévalence de I’asthme

dans les bas rangs de naissance.

30 | 28: 36,8%
21: 27.6% 20: 26.3%
_ 20}
B
ko
L
10 |
3 3,00 4 53%
0

Rang de naissance

Figure 11 : Distribution des rangs de naissance

I\V. Infection virale et asthme

Parmi les facteurs déclenchants de I’asthme (un facteur viral, le froid, les allergenes ...), nous avons
essentiellement les facteurs viraux et ceux liés au froid répertoriés chez 23+17=40 enfants soit

40,4+29,8=70,2% du total des facteurs déclenchants. Parmi les autres facteurs déclenchants (un peu
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moins du tiers des enfants), il y a lieu de retenir I’exercice physique, la poussiere et certains allergenes
(Tableau 3, Figure 12).

Tableau 3 : Facteurs déclenchants de I’asthme

. . ] Viral, Froid
Viral Viral, Froid . . Autres Total
Exercice physique

Facteurs déclenchants 23 (40,4%) 17 (29,8%) 4 13 57

Viral, froid (17: 29,8%)

Autres
Viral U : 17 (29,8%)

23 (40,4%)

Figure 12 : Distribution des facteurs déclenchants de I’asthme

S’il est admis que I’origine de I’asthme remonte aux premiéres années de la vie, le rdle de
I’infection n’est pas bien établi. Pour certains, la contamination virale est un facteur déclenchant ou
méme causal, et plusieurs études ont abouti a cette conclusion. Une étude de cohorte de naissance
américaine de 259 enfants a montré une forte corrélation entre le survenue d’épisodes de sifflements

avec presence de rhinovirus et le développement d’un asthme a 6 ans (Bisgaard, 2010).

V. Asthme et période de naissance

La distribution de I’asthme en fonction de la période de naissance n’a montré aucun lien particulier
(¥?=0,105, p=0,99>>0,05, Annexe 8). Dix huit enfants sont nés en hiver, 20 au printemps, 19 en été et

19 en automne, distributions comparables sur les 4 saisons de I’année.

Notre résultat n’est pas significatif (probablement du fait de la petitesse de I’échantillon), en
contradiction avec les résultats de plusieurs etudes comme celle de Dafraoui et al. (2010) qui montrent

I’existence d’un lien positif entre saison de naissance et développement d’une allergie.
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Gazala et al. (2006) ont montré que la saison des naissances est associée au développement futur de
I'asthme de la petite enfance. La planification familiale semble donc étre une recommandation possible

pour les parents ayant de solides antécédents familiaux d'asthme.

V1. Asthme et antécédents médicaux

Le tableau 4 (Annexe 9) montre que pres de 16% des enfants ont eu une dermatite atopique,
pourcentage légérement supérieur a celui trouvé dans notre précédent travail (13,1%) (Brahim
Errahmani et al., 2013).

Prés d’un enfant sur deux a développé une rhinite (46,1% a mettre en relation avec les 49,5% de
notre ancien travail) et pratiqguement le tiers (32,9%) a eu la conjonctivite, pourcentage beaucoup plus

élevé que les 16,8% trouvés dans notre travail cité plus haut.

La bronchite a été la plus prévalente avec prés de 9 enfants sur 10 (86,9%) a un age moyen de 17,7

mois. La moitié d’entre eux I’ont eu avant 9 mois (médiane=9,0 mois), le plus précoce a 20 jours.

L’age moyen relativement élevé par rapport a la médiane (17,7 contre 9 mois) montre tout

simplement que des enfants ont eu cette affection trés tardivement (jusqu’a 9 ans).

Tableau 4 : Distribution des antécédents médicaux

Garcons  Filles Total Total Total
Antécédents médicaux
Pos/Nég Pos/Nég positifs  négatifs général

Allergie alimentaire 5/41 3/26 8 (10,7%) 67(89,3%) 75
Maladie pulmonaire 144 0/29 1(1,4%) 73 (98,6%) 74
Dermatite atopique 7/40 5/24 12 (15,8%) 64 (84,2%) 76

Rhinite  23/24 12/17 35 (46,1%) 41(53,9%) 76

Conjonctivite  14/33 2/26 25 (32,9%) 51(67,1%) 76

Bronchite  37/7 24/3  61(86,9%) 10 (14,1%) 71

Allergie aux médicaments  4/43 2/26 6(8,0%) 69(92,0%) 75
Autres allergies 6/40 0/26 6(8,3%) 66 (91,7%) 72

Prick test  14/26 14/12 28 (42%) 38(57,6%) 66
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L’asthme, la dermatite atopique et la rhinite allergique semblent étre sous la dépendance de
plusieurs facteurs génétiques. Les derniers travaux de I’étude EGEA sur 295 familles francaises
d’asthmatiques visaient a rechercher des facteurs genétiques impliqués dans I’association de ces trois
maladies allergiques. La région 11pl4 est apparue trés importante pour I’association de ces trois
pathologies : asthme, eczéma et rhinite allergique (Guilloud-Bataille et al., 2007).

L’allergie alimentaire a vraisemblablement aussi une importance et une place particuliéres dans la
survenue d’asthme et dans I’association d’asthme et de rhinite allergique. Chez I’enfant, la
sensibilisation alimentaire pourrait faciliter la sensibilisation aux pneumallergenes qui constituent un

facteur de risque majeur de développement de I’asthme et de la rhinite allergique (Abou Taam, 2008).

Les relations entre I’allergie et les exacerbations de I’asthme ont eté tres étudiées revélant que
I’exposition aux allergénes faisait partie des causes d’exacerbation. En effet, de nombreuses études ont
montré que la sensibilisation a différents allergénes respiratoires et I’exposition a ces allergénes

augmentaient le risque d’exacerbation de I’asthme (Barnig & Casset, 2012).

Tableau 5 : Antécédents médicaux (DRN, hospitalisations, cures)

Garcons  Filles
Antécédents médicaux (2) Oui Non Total
Pos/Nég Pos/Nég

Détresse respiratoire néonatale (DRN) 5/34 3/22 8 (12,5%) 156(87,5%) 64
Hospitalisations  20/23 10/17 30(42,9%) 40(57,1%) 70
Cures 42/0 24/1 66 (98,5%)  1(1,5%) 67

La détresse respiratoire néonatale (Tableau 5) touche un peu plus d’un enfant sur 10 mais la quasi-
totalité des enfants ont subi des cures.

Trente ont été hospitalisés a une ou plusieurs reprises soit 42,9% sur les 70 réponses.

Parmi les hospitalisés, les 2/3 (20 sur 30 soit 66,7%) I’ont été a plusieurs reprises (Tableau 6, Figure
13).
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Tableau 6 : Distribution du nombre d’hospitalisations

Jamais 1a4fois 5 fois et plus

Hospitalisations 40 10 20

5 fois et plus

1 a4 fois

10 (14,3%

40 (57,1%

Jamais

Figure 13 : Distribution des hospitalisations

VII. Lien entre les variables et les diverses affections

Un lien peut étre I’attribut d’une simple corrélation entre 2 variables sans signification physique
particuliere mais il peut aussi étre le reflet d’une véritable causalité, d’ou I’intérét de rechercher ces
liens avec le sexe, la consanguinité, la survenue d’atopies et autres variables par des tests de y?

(Tableau 7, annexe 10).

Les enfants issus de mariages consanguins font significativement plus d’hospitalisations que les
autres enfants (¥>=6,11; p=0,013). Le nombre de cures est de méme significativement plus élevé pour
ces enfants (x?=4,65; p=0,031).

Les enfants prématurés font significativement plus de DA (x°=6,08; p=0,014).
Nous observons un lien significatif entre PIC symptomatique et rhinite (x?=5,09 ; p=0,024).
Méme lien significatif entre PIC symptomatique et nombre de cures (x°=6,41; p=0,011).

Le milieu fumeurs présente une prévalence de la conjonctivite significativement plus élevée qu’un

milieu neutre (y?=4,21; p=0,040). Le milieu fumeur a aussi été trouvé propice de facon significative a
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la présence d’autres allergies que celles citées dans notre questionnaire (¥>=4,27; p=0,039). Nous
rappelons ici que dans plus de 4 familles sur 10 (41,3% des familles), les enfants vivent en milieu
fumeurs. Des polymorphismes de la région 17q12-g21 ont des effets spécifiques sur I’asthme
apparaissant a un age précoce, et le risque d’asthme conféré par les variantes génétiques de cette
région est augmenté par I’exposition au tabagisme parental dans la trés petite enfance et par des

infections respiratoires (Bouzigon et al., 2015).

Le prick test répond positivement de facon significative chez les enfants ayant fait une rhinite
(x*=4,57; p=0,033), chez ceux qui ont été hospitalisés (x°=4,57; p=0,033) et reste limite pour ceux
ayant fait une conjonctivite (x>=3,75; p=0,053).

La DRN touche de fagcon hautement significative les enfants ayant fait une dermatite atopique
(x?=11,79; p=0,0007) et ayant été souvent hospitalisés (x*=7,70; p=0,0055).

Les enfants faisant une rhinite font souvent une conjonctivite, le lien est significatif entre ces 2
affections (y°=4,83; p=0,028).

Les allergies alimentaires vont de pair, de facon significative, avec les allergies aux médicaments
(x*=4,35; p=0,037).

Tableau 7 : Liens entre variables caracteéristiques et diverses affections

Prick Allergie Autres
DA Hosp Rhi Cures Conj
test alimentaire allergies

Consanguinité 0,013 0,031

PIC 0,024 0,011

Fumeurs 0,017 0,040 0,039

Prick 0,033 0,033 0,053

DRN 0,0007 0,0055

Prématurés 0,014

Bronchite 0,0049

Rhinite 0,028

Allergie aux

0,037
Médicaments
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VIII. Antécédents familiaux

Les antécédents familiaux (Annexe 11) peuvent étre un asthme, une rhinite, une conjonctivite, une

dermatite atopique et quelquefois 2 ou plusieurs de ces affections (Tableaux 8, 9 et 10).

Il a été constaté qu'il n'y a pas de risque statistiquement significatif de consanguinité parentale
pour le développement de l'asthme chez les enfants. De plus, méme lorsque la consanguinité
parentale la plus proche a été prise en compte (cousins au 1° degré), le risque statistiquement

significatif n'a pas été trouve (El Mouzan et al., 2008).

Tableau 8 : Distribution des antécédents familiaux

Garcons  Filles Total Total Total
Antécédents

Pos/Nég Pos/Nég positifs  négatifs général

Fréres  13/24 6/10 19 (35,8%) 34 (64,2%) 53

Soeurs  12/24 12/14 24 (38,7%) 38 61,3%) 62

Pere  15/32 10/19  25(32,9%) 51(67,1%) 76

Mére  20/27 227 42(55,3%) 34(44,7%) 76
Consanguinité  10/37 2[27 12 (15,8%) 64 (84,2%) 76

Ici, nous pouvons retenir les antécédents familiaux (asthme, rhinite, conjonctivite, dermatite ...)
prépondérants chez la mére (55,3%, plus d’une mere sur 2).

Un fait, probablement paradoxal, est la trés forte prépondérance des «antécédents mere» chez les
filles (22/29 soit 75,9%), le pourcentage étant beaucoup plus faible (20/47 soit 42,6%) chez les
garcons. Cette différence des antécédents mére entre gargon et fille est trés significative (x>=8,05;

p=0,0046, Annexe 12).
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Tableau 9 : Distribution selon les antécédents de la famille paternelle

Antécédents Garcons  Filles Total Total Total

famille paternelle Pos/Nég Pos/Nég  positifs négatifs général

Grand-pére  5/41 1/28 6 (8,0%) 69 (92,0%) 75
Grand-mére  10/36 623 16 (21,3%) 59 78,7%) 75
Tantes  11/35 8/21 19 (25,3%) 56 (74,7%) 75
Oncles  9/36 8/21 17 (23,0%) 57 (77,0%) 74

AUtreS 19/27 11/18 30 (40,0%) 45 (60’0%) 75

Tableau 10 : Distribution selon les antécédents de la famille maternelle

Antécédents Garcons  Filles Total Total Total

famille maternelle Pos/Nég Pos/Nég positifs  négatifs général

Grand-pére  5/42 425 9(11,8%) 67(88,2%) 76
Grand-mere  6/41 6/23 12 (15,8%) 64 (84,2%) 76
Tantes  8/39 2117 30(26,3%) 56 (73,7%) 76
Oncles  9/38 217 21(27,6%) 55(72,4%) 76

Autres  16/31 10119 26(34,2%) 50(65,8%) 76

On remarque ici que les antécédents chez les parents les plus lointains (34,2%) sont prépondérants
relativement a I’ascendance immédiate.

Beaucoup d’études ont montré que les facteurs paternels et maternels ont un impact important sur la
production d'IgE et le développement de I'asthme chez la progéniture. Les facteurs génétiques et

environnementaux des parents contribuent egalement a cet impact.

L'analyse documentaire a révelé que l'influence maternelle commence chez le feetus et se poursuit
pendant la petite enfance, I'enfance et méme a I'age adulte, alors que I'effet paternel peut ne pas étre

apparent avant la petite enfance et que I'effet peut augmenter avec I'age (Chih-Chiang et al., 2012).
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IX. Allergies familiales

Nous sommes allés un peu plus loin dans ce travail en répertoriant les allergies familiales (Annexe
11) qui peuvent étre liées aux medicaments, aux aliments ou d’autres allergies plus génerales
(Tableaux 11, 12 et 13).

Les allergies chez les meéres sont les plus frequentes (19,7%, prés d’une mere sur 5) avec des
pourcentages comparables aussi bien pour celles des garcons (9/47 soit 19,1%) que pour celles des
filles (6/29 soit 20,7%), (x*=0,027; p=0,87, Annexe 13).

Tableau 11 : Distribution selon les allergies familiales

Garcons  Filles Total Total Total
Allergies
Pos/Nég Pos/Nég positifs  négatifs général
Fréres  4/34 17 5(8,9%) 51(91,1%) 56

Soeurs  3/33 026 3(4,8%) 59(952%) 62
Pére  5/42 2/27  7(9,2%) 69(90,8%) 76
Mére  9/38 6/23  15(19,7%) 61(80,3%) 76

Tableau 12 : Distribution selon les allergies des familles paternelles

Allergies Garcons  Filles Total Total Total

famille paternelle Pos/Nég Pos/Nég positifs négatifs général

Grand-pere 1/45 0/27 1(1,4%) 72 (98,6%) 73
Grand-meére  0/46 0/27 0(0,0%) 73 (100,0%) 73

Tantes  4/40 0226 4(57%) 66(943%) 70
Oncles  1/44 1126 5(2,8%) 70 (97,2%) 72

Autres 2042 126 3(40%) 68(958%) 71
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Tableau 13 : Distribution selon les allergies des familles maternelles

Allergies Garcons  Filles Total Total Total

famille maternelle Pos/Nég Pos/Nég positifs négatifs général

Grand-pére  1/46 128 5(2,6%) 74(97,4%) 76
Grand-mére  1/46 128 5(2,6%) 74(97,4%) 76
Tantes  1/46 126 5(2,7%) 72(97,3%) 74
Oncles  2/42 029  2(2,6%) 74(97,4%) 76
Autres  1/46 127 2(2,7%) 73(97,3%) 75

X. Classification ascendante hiérarchique (CAH), dendrogrammes

Les dendogrammes ont tous été établis en utilisant la distance euclidienne et la méthode de Ward,

explicitées dans I’analyse statistique (Chapitre « Matériel et méthodes »).

Ces techniques basées sur la classification ascendante hiérarchique (CAH) sont davantage utilisées
lorsque nous n'avons pas d'hypothése a priori, ce qui est notre cas dans ce travail, ce qui signifie que
nous ne donnons aucun facteur multiplicatif (poids) a une variable particuliere qui serait connue a
priori. Les classifications vont cerner la "solution la plus significative possible” aussi bien dans le
domaine médical que dans d’autres domaines, pour les classifications de maladies, de traitements
curatifs de ces maladies ou de symptomes de maladies pouvant mener a des typologies trés utiles. Les
résultats sont présentés dans des dendogrammes (arbres a branches distinctes) mettant en évidence les
regroupements présentant les plus fortes similarités ce qui va servir a établir des profils types d’enfants

ayant des modalités proches ou méme identiques.

Les analyses ont mis en évidence 3 groupes que nous avons classés a chaque fois par ordre
d’importance (1, 2 et 3); nous avons mis en bleu les ascendances paternelles et en rouge les

ascendances maternelles.

Les ascendances paternelles et maternelles sont quelquefois bien discriminées. Le role de la mére
est mis en évidence dans le groupe 1: 1 seul individu. Dessaint (2005) avait déja montré le risque

multiplié par 4 lorsque la mere, plutét que le pére, est allergique.
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Figure 14 : Dendogramme pour 10 variables d’antécédents liés aux gargons
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Figure 15 : Dendogramme pour 12 variables d’antécédents liés aux garcons
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Figure 16 : Dendogramme pour 15 variables d’antécédents liés aux filles

Le groupe 1 reste représentatif du réle de la mére et autres ascendances maternelles.

Le groupe 2 est mitigé alors que le groupe 3 est pratiquement dominé par I’ascendance paternelle.

Les figures 17 et 18 mettent en corrélation les atopies avec les antécédents familiaux.

Pour les garcons, I’humidité des habitations semble jouer un réle non négligeable en lien avec la
présence constante des bronchites (Figure 18, Groupe 2). Le milieu fumeur, déja discute plus haut, est
prépondérant ausi avec la présence animale et les maladies rhinite et conjonctivite (Groupe 1).

Nos resultats sont en accord avce ceux de Yao et al. (2017) qui ont étudié la relation entre
I'exposition a la fumeée de tabac et la rhinite chez les enfants, ils aboutissent a la conclusion de

nouvelles preuves d’une association significative.
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Figure 17 : Dendogramme pour 16 variables d’antécédents liés aux gargons

Le groupe important chez les filles asthmatiques (Figure 18, Groupe 1) est essentiellement lié au
pére, aux grands-péres paternels et maternels. Il est caractérisé par 2 maladies (rhinite et conjonctivite)
et 1a aussi un milieu fumeurs et une prévalence accrue de la conjonctivite. D’ailleurs, nous n’avions
pas trouveé de relation significative entre sexe et conjonctivite (p=0,46) mais cette relation le devient si
on étend la discrimination au milieu fumeurs-non fumeurs. Ainsi, les filles en milieu fumeur font
significativement plus de conjonctivite que les gargons (6 garcons sur 19 en milieu fumeur contre 8

filles sur 12, p=0,04 ; Annexe 14) ce que le dendogramme a bien fait ressortir.
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Figure 18 : Dendogramme pour 16 variables d’antécédents liés aux filles

XI.  Analyse des correspondances multiples (ACM)

L’intérét de I’analyse des correspondances multiples (ACM) est lié au fait que cette technique tres
puissante permet de mettre en évidence des relations entre un grand nombre de variables caractérisant les
individus de facon simultanée. C’est bien une analyse multidimensionnelle basée sur les correspondances

entre les modalités des diverses variables (présence ou absence des diverses atopies etc...).

L’analyse permet de condenser le maximum de I’information sur 2 facteurs (ou 3) qui vont ainsi
cumuler le maximum de variance. La représentation sur un graphique plan a 2 axes factoriels peut ainsi
mettre en évidence des regroupements remarquables (variables ou modalités proches) et établir des profils
types d’individus malades. La taille de I’échantillon est malheureusement une limite aux interprétations

ou conclusions auxquelles on peut aboutir.

Les associations sont volontairement mises en évidence avec des couleurs : verte pour la modalite

négative et rouge pour la modalité positive.
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Figure 19 : Analyse des Correspondances Multiples (ACM) des antécédents médicaux

Ce 1% graphique (Figure 19) met trés bien en évidence un regroupement au dessus de I’axe 1
(Dimension 1) des modalités essentiellement positives (+) autour des garcons et un 2°™ regroupement en
dessous de cet axe des modalités essentiellement négatives (-) autour des filles, ce qui montre assez
clairement la prédominance des antécédents chez les garcons.

La DA, la DRN et la prématurité semblent jouer un rdle mineur chez ces enfants.

38|Page



Chapitre 3 : Resultats et discussion

2D Plot of Column Coordinates; Dimension: 1 x 2
Input Table (Rows x Columns): 28 x 28 (Burt Table)

©
e Lot e :
o All_al:+ Csg:+
< 0,8 i
) All_méd:+ .
R 06} : 1
o ' All_eut.+ Hos: +
< o4l Rhs CEONS Conji+ -
5 2 e
= ° PIC(Toux) -
S0 02} S .
= Fum:+ rime+ Allmeédi-
2 L sm:- PIC(Nor) , ~0NJ:- |
w 0,0 Prém: /,(. /)/ o Fum:-
A | All_aut- Anim:- |
c 0,2 - 7/ sgi- °
2 DRN:- All_al:-"¢ Rh:-
& 04} DA:- | ]
= . Filles
3 Hos:-

-0,6 + ° ° _

-1,125 -0,875 -0,625 -0,375 -0,125 0,125 0,375 0,625 0,875

-1,000 -0,750 -0,500 -0,250 0,000 0,250 0,500 0,750
Dimension 1; Eigenvalue: ,16912 (16,91% of Inertia)

Figure 20 : ACM des antécédents médicaux

Ce 2°™ graphique (Figure 20) le montre encore mieux. Les garcons se retrouvent en haut de I’axe 1

et a gauche de I’axe 2 (Dimension 2). Pour les filles, c’est le bas de I’axe 1 et la droite de I’axe 2.

Le regroupement des garcons se distingue tres bien par les occurences de la rhinite, de la

conjonctivite, des allergies aux médicaments et d’autres allergies non citées dans le questionnaire

A remarquer aussi, la proximité de la modalité «présence animale» chez les gargons et qui,
vraisemblablement, dans notre échantillon, jour un réle non négligeable. A cet effet, citons Hugg et al.
(2008) qui avaient constaté que l'exposition a des chats durant la premiere année de vie augmente le

risque d'asthme allergique.
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Figure 21 : ACM des antécédents médicaux et des facteurs environnementaux

Ce 3™ graphe (Figure 21) avec les facteurs environnementaux, montre au-dela de ce qui a été
discuté plus haut, I’effet significatif des habitations humides sur les filles (a droite de I’axe factoriel 1).
On sait, d’apres Kwas et al. (2016) que I’humidité a des effets sur I’appareil respiratoire et peut

déclencher des manifestations respiratoires méme chez des sujets non asthmatiques.
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Figure 22 : ACM des antécédents des ascendants paternels et maternels

Ce 4°™ et dernier graphe (Figure 22) regroupe tous les antécédents familiaux et toutes les

allergies associées.

La aussi, le groupe des garcons est a gauche de I’axe factoriel 2 et semble dominé par des

antécedents maternels : mére, oncle maternel, grand-mere maternelle et autres.

Le groupe des filles, a droite de I’axe factoriel 2 est dominé par les antécédents paternels : pere,
grand-pere paternel, grand-meére paternelle et autres. Cette agggrégation autour de la modalité filles

avait déja ete trouvée dans un précédent travail (Brahim Errahmani et al., 2013).

Le taux total d'IgE de la mere, mais non du pére, est en corrélation avec des taux élevés d'IgE et
I'atopie du nourrisson. Cela donne une spécificité élevée (83%) et une sensibilité de 34% pour la
prédiction de l'atopie infantile, ce qui suggere que les facteurs maternels, les facteurs placentaires

ou les deux ont un impact sur la sensibilisation allergique (Liu et al., 2003).
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XIl.  Analyse des arbres généalogiques

Les arbres génealogiques ont été établis pour 2 familles sans lien de patients diagnostiques

asthmatiques.

Le mode de transmission d’une maladie sera déduit de la répartition des sujets sains et des sujets
malades au sein d’une méme famille, I’allele muté portant le nom de I’allele morbide. Dans certains cas,
I’individu sain phénotypiquement peut étre porteur d’une maladie autosomique dominante, on parle alors

d’une dominance a pénétrance incompléte et on observe «un saut de genération» (Harry, 2001).

Les études sur la genétique de I’asthme montrent que I’hérédité de I’affection n’obéit pas a un mode de

transmission précis selon les types mendéliens (Ait Oukaci et al., 2013).

Comme maladie autosomique hétérogene, il existe plusieurs explications des modes de transmission et

d’apparition et I’interprétation en est faite selon le mode mendélien.

XI1.1 Famillene 1
La famille est composée de 3 générations de 12 individus; 2 patientes (111.1, 111.2)

Cas de dominance
Le grand pére de la famille maternelle (1.3) est malade; la maladie est donc dominante avec une

pénétrance incomplete (génération Il saine).

Cas de récessiviteé
L’individu (1.3) est homozygote pour I’alléle muté et la mére (11.4) est porteuse de la mutation. Elle a
transmis cette mutation a toute sa descendance (111.1, 111.2).
Toutes les générations de la famille paternelle sont saines mais apparemment, au moins un des deux
grands-parents (1.1, 1.2) est porteur d’une mutation qui induit I’asthme, ou bien, on peut parler d’une néo-

mutation chez le pére (11.3), peut étre causée par des facteurs environnementaux.
X1.2 Famille n° 2
La famille est composée de 3 générations et d’au moins 12 individus (manque d’information par

rapport au nombre total des oncles et des tantes; individus de la 11°™ génération).

Cas de dominance

Tous les grands-parents sont sains (génération 1).
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Par rapport a la génération X, précédente de la génération I, si au mois I’un des grands-parents de la
famille paternelle est atteint, on dit alors que c’est une dominance a pénétrance incompléte, et c’est le
méme cas pour la famille maternelle.

Cas de recessivité
Si on parle des mutations récessives, alors tous les individus de la 1% génération sont des individus

hétérozygotes et tous les individus de la génération Il, par hasard, sont homozygotes pour au moins une
mutation qui induit I’asthme.
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Conclusion

Conclusion

L’asthme est une maladie hétérogéne, d’évolution variable, de causes diverses et dont la
réponse aux traitements est variable. La recherche de corrélations entre les différents paramétres
ainsi que I’analyse multidimensionnelle des diverses atopies et antécedents familiaux des enfants

malades nous a permis d’accéder ou de retrouver un certain nombre de résultats

La prévalence plus élevee pour les garcons (6:4)

L’effet des habitats humides, pres des 2/3 des enfants y vivent (64,5%) avec des effets sur
I’appareil respiratoire et le déeclenchement de manifestations respiratoires.

Un pourcentage eleve de milieux fumeurs, 41,3% des enfants asthmatiques ont des parents
fumeurs d’ou une trés forte corrélation entre I'exposition a la fumée de tabac et la rhinite chez les
enfants.

37% de ces enfants sont issus de familles possédant des animaux dans leur habitat.

Les dendogrammes ont mis en évidence le role des antécedents liés a la la mére. Les analyses
des correspondances multiples ont fait ressortir le regroupement des antécédents d’atopies ou

d’allergies essentiellement autour des gargons.

Les ascendants paternels semblent avoir un impact plus important sur les filles.

Les ascendants maternels ont un impact important et significatif sur les gargons.

Perspectives

Malgre les progrés considérables obtenus par la recherche dans la compréhension des
mécanismes physiopathologiques de I’asthme du nourrisson, plusieurs points restent encore mal
élucides et pour lesquels les avis restent partages. En effet, pour cette maladie, il s’agit d’un

syndrome multifactoriel qui englobe différents «phénotypes» d’ou les difficultés de synthese.

Recommandations
Nous tenons enfin a sensibiliser les parents sur I’intérét des mesures préventives, comme le
bannissement du tabac et de la présence animale dans les familles a risque. Ces familles doivent
bien étre imprégnées de I’influence de I’environnement dans lequel vit I’enfant, afin d’améliorer

sa qualité de vie et celle de sa famille.
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Peau intérieure de I'avant bras

d’un enfant
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Annexes

Questionnaire Code :

Date de consultation

Nom

Prénom

Sexe

Date de naissance

Prémature (O/N)

Vacciné (O/N)

Rang de naissance

Consanguinité des parents

Si oui, degré de cons.

Prick-test (Nég/Pos)

Présence de fumeurs (Nbre)

Présence d’animaux
(Espece, nbre)

Logement humide (O/N)

Lieux ou I’enfant a vécu

De

Antécédents médicaux chez I’enfant

Allergie alimentaire
Maladie pulmonaire
Dermatite atopique
Rhinite

Conjonctivite

Bronchite (age)

Allergie aux médicaments

Autres allergies
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Antécédents familiaux

Allergies

Dermatite
Asthme | Rhinite | Conjonctivite

aux

atopique | médicaments

aux

aliments

Autres

allergies

Freres

Sceurs

Pere

Meére

Famille paternelle

Grand-

pére

Grand-

meére

Tantes

Oncles

Autres

Famille maternelle

Grand-

pére

Grand-

mere

Tantes

Oncles

Autres
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Les étapes du prick-test
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Annexe 4

Breakdown Table of Descriptive Statistics (Data.sta)
N=76(No missing data in dep. var. list)

Sexe |Age Age Age
N Mean | Std.Err.

Mas 47 6,8 0,4

Fém 29 7,2 0,6

All Grps | 76 7,0 0,3
Annexe 5

Sexe

Effectif observé N théorique Résidus

Gargons 47 38,0 9,0
Filles 29 38,0 -9,0
Total 76

Khi-deux 4,263

Ddl 1

Sig. Asymptotique 0,039

Annexe 6

Test de Student pour I’age par sexe

Annexes

T-tests; Grouping: Sexe (Data.sta)

Group 1: Mas

Group 2: Fém

Mean Mean t-value | df p Std.Dev. | Std.Dev. F-ratio p

Variable Mas Fém Mas Fém Variances | Variances
Age 6,8 7,2 -0,513 "4, 0,61 3,0 3,1 1,067 0,827
Annexe 7

Sexe=Mas Sexe=Fém

Frequency table: Préma (Data.sta) Frequency table: Préma (Data.sta)

Count | Cumulative | Percent | Cumulative Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent Category Count Percent
QOui 1 1 2,12766 2,1277] [Oui 2 2 6,89655 6,8966
Non 46 47 97,87234 100,0000] |Non 27 29| 93,10345 100,0000

Sexe=Mas Sexe=Fém

Frequency table: Consang (Data.sta) Frequency table: Consang (Data.sta)

Count | Cumulative | Percent | Cumulative Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent Category Count Percent
Qui 10 10 21,27660 21,2766| |Oui 2 2 6,89655 6,8966
Non 37 47 78,72340 100,0000] |Non 27 29| 93,10345 100,0000
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Sexe=Mas
Frequency table: Vacc (Data.sta) Sexe=Fém
Count | Cumulative | Percent | Cumulative Frequency table: Vacc (Data.sta)
Category Count Percent Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Oui 46 46 97,87234 97,8723] [Category Count Percent
Non 1 47 2,12766 100,0000] [Oui 29 29 100,0000 100,0000
All Groups All Groups
Frequency table: Fumeurs (Data.sta) Frequency table: Anim (Data.sta)
Count | Cumulative | Percent | Cumulative Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent Category Count Percent
Oui 31 31 41,33333 41,3333] |[Oui 28 28 36,84211 36,8421
Non 44 75 58,66667 100,0000| [Non 48 76 63,15789 100,0000
All Groups
Frequency table: Humid (Data.sta)
Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
Oui 49 49 64,47368 64,4737
Non 27 76| 35,52632 100,0000
Annexe 8
Période
Effectif observé N théorique Résidus
Hiver 18 19,0 -1,0
Printemps 20 19,0 1,0
Eté 19 19,0 ,0
Automne 19 19,0 0
Total 76
Khi-deux 0,105
ddl 3
Sig. asymptotique 0,991
Annexe 9
Chez les gargons
Sexe=Mas Sexe=Mas
Frequency table: All_alim (Data.sta) Frequency table: Mal pulm (Data.sta)
Count | Cumulative | Percent | Cumulative Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent Category Count Percent
Oui 5 5 10,86957 10,8696 Non 44 44 97,77778 97,7778
Non 41 46/ 89,13043/  100,0000 Oui 1 45 2,22222 100,0000
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Sexe=Mas Sexe=Mas

Freguency table: DA (Data.sta) Frequency table: Rh (Data.sta)

Count | Cumulative | Percent | Cumulative Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Category Percent Category Percent
Qui 7 7 14,89362 14,8936| |Non 24 24| 51,06383 51,0638
Non 40 47 85,10638 100,0000] |[Oui 23 47 48,93617 100,0000

Sexe=Mas Sexe=Mas

Frequency table: Conj (Data.sta) Frequency table: Bronch (Data.sta)

Count | Cumulative | Percent | Cumulative Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent Category Count Percent
Non 33 33 70,21277 70,2128| |Oui 37 37 84,09091 84,0909
Oui 14 47 29,78723 100,0000] |Non 7 44 15,90909 100,0000

Sexe=Mas Sexe=Mas

Frequency table: All méd (Data.sta) Frequency table: All autres (Data.sta)

Count | Cumulative | Percent | Cumulative Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent Category Count Percent
Non 43 43 91,48936 91,4894| |Oui 6 6 13,04348 13,0435
Qui 4 47 8,51064 100,0000] |Non 40 46 86,95652 100,0000

Sexe=Mas

Frequency table: Prick _test (Data.sta)

Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
Nég 26 26/ 65,00000 65,0000
Pos 14 40 35,00000 100,0000
Chez les filles

Sexe=Fém

Freguency table: All_alim (Data.sta) Sexe=Fém

Count | Cumulative | Percent | Cumulative Frequency table: Mal_pulm (Data.sta)
Category Count Percent Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Oui 3 3/ 10,34483 10,3448 [Category Count Percent
Non 26 29/ 89,65517 100,0000] |Non 29 29 100,0000 100,0000

Sexe=Fém Sexe=Fém

Frequency table: DA (Data.sta) Frequency table: Rh (Data.sta)

Count | Cumulative | Percent | Cumulative Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Category Percent Category Percent
Oui 5 5 17,24138 17,2414| |Non 17 17| 58,62069 58,6207
Non 24 29| 82,75862 100,0000| |[Oui 12 29 41,37931 100,0000

Sexe=Fém Sexe=Fém

Frequency table: Conj (Data.sta) Frequency table: Bronch (Data.sta)

Count | Cumulative | Percent | Cumulative Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent Category Count Percent
Non 18 18 62,06897 62,0690| |[Oui 24 24 88,88889 88,8889
Oui 11 29| 37,93103 100,0000] |Non 3 27 11,11111 100,0000
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Sexe=Fém
Frequency table: All_ méd (Data.sta) Sexe=Fém
Count | Cumulative | Percent | Cumulative Frequency table: All _autres (Data.sta)
Category Count Percent Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Non 26 26 92,85714 92,8571] |Category Count Percent
Qui 2 28 7,14286 100,0000] |Non 26 26 100,0000 100,0000
Sexe=Fém
Frequency table: Prick test (Data.sta)
Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent
Nég 12 12 46,15385 46,1538
Pos 14 26 53,84615 100,0000
Annexe 10
Tests du 2

Consanguinité - Hospitalisations

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

Summary Table: Expected Frequencies (Data.sta)

Marked cells have counts > 4

Pearson Chi-square: 6,10991, df=1, p=,013443

Consang | Hosp | Hosp| Row Consang | Hosp Hosp Row
Oui | Non | Totals Oui Non Totals
Non 21 37 58 Non 24,85714 33,14286| 58,00000
Oui 9 3 12 Oui 5,14286 6,85714| 12,00000
All Grps 30 40 70 All Grps | 30,00000 40,00000] 70,00000

Marked cells have counts > 4
Pearson Chi-square: 6,10991, df=1, p=,013443

Summary Table: Observed minus Expected Frequencies (Data.st

Consang| Hosp Hosp Row
Oui Non Totals
Non -3,85714  3,85714) -0,000000
Oui 3,85714 -3,85714] 0,000000
All Grps = -0,00000' -0,00000] -0,000000

Prématurité — Dermatite atopique

Summary Frequency Table (Data.sta)
Marked cells have counts > 4

(Marginal summaries are not marked)

Marked cells have counts > 4
Pearson Chi-square: 6,08029, df=1, p=,013670

Summary Table: Expected Frequencies (Data.sta)

Préma | DA | DA | Row Préma DA DA Row
Oui | Non | Totals Oui Non Totals
Oui 2 1 3 Oui 0,47368 2,52632| 3,00000
Non 10, 63 73 Non 11,52632 61,47368] 73,00000
AllGrps 12 64| 76 All Grps = 12,00000  64,00000] 76,00000




Marked cells have counts > 4

Summary Table: Observed minus Expected Frequencies (Data.st

Pearson Chi-square: 6,08029, df=1, p=,013670

Préma DA DA Row
Qui Non Totals
Oui 1,52632 -1,52632( 0,000000
Non -1,52632  1,52632| 0,000000
All Grps | -0,00000 0,00000] 0,000000

PIC - Rhinite

Summary Frequency Table (Data n.sta)
Marked cells have counts > 4

Marked cells have counts > 4

Summary Table: Expected Frequencies (Data n.sta)

(Marginal summaries are not marked) Pearson Chi-square: 5,09388, df=1, p=,024010
PIC Rh | Rh | Row PIC Rh Rh Row
Non | Oui | Totals Non Oui Totals
Normale 27 18 45 Normale 24,23077 20,76923|| 45,00000
Symptomatique 1 6 7 Symptomatique  3,76923 3,23077|] 7,00000
All Grps 28 24 52 All Grps 28,00000  24,00000j| 52,00000

Marked cells have counts > 4

Summary Table: Observed minus Expected Frequencies (Data n.

Pearson Chi-square: 5,09388, df=1, p=,024010

PIC Rh Rh Row

Non Oui Totals
Normale 2,76923 -2,76923| 0,000000
Symptomatique = -2,769231 2,76923|| -0,000000
All Grps 0,00000 -0,00000f 0,000000

PIC - Cures

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

Marked cells have counts > 4

Summary Table: Expected Frequencies (Data n.sta)

Pearson Chi-square: 6,41143, df=1, p=,011339

PIC Cures | Cures | Row PIC Cures Cures Row

Oui Non | Totals Oui Non Totals
Normale 44 0 44| |Normale 43,13725 0,862745| 44,00000
Symptomatique 6 1 7] |Symptomatique  6,86275 0,137255] 7,00000
All Grps 50 Iﬂ 51] |All Grps 50,00000/ 1,000000j| 51,00000

Marked cells have counts > 4

Summary Table: Observed minus Expected Frequencies (Data n.

Pearson Chi-square: 6,41143, df=1, p=,011339

PIC Cures Cures Row

Oui Non Totals
Normale 0,862745 -0,862745| -0,000000
Symptomatique | -0,862745 0,862745| 0,000000
All Grps -0,000000 0,000000f -0,000000
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Cures — Consanguinité

Summary Frequency Table (Data.sta)
Marked cells have counts > 4

(Marginal summaries are not marked)

Summary Table: Expected Frequencies (Data.sta)
Marked cells have counts > 4

Pearson Chi-square: 4,65278, df=1, p=,031003

Consang | Cures | Cures | Row Consang | Cures Cures Row
Oui Non | Totals Oui Non Totals
Non 55 0 55 Non 54,17910, 0,820896( 55,00000
Oui 11 1 12 Oui 11,82090 0,179104| 12,00000
All Grps 66 I" 67 All Grps | 66,00000 1,000000] 67,00000

Summary Table: Observed minus Expected Frequencies (Data.st
Marked cells have counts > 4
Pearson Chi-square: 4,65278, df=1, p=,031003

Consang Cures Cures Row
Oui Non Totals
Non 0,820896 -0,820896( -0,000000
Oui -0,820896  0,820896| -0,000000
All Grps = -0,000000 0,000000] -0,000000

Fumeurs - Conjonctivite

Summary Frequency Table (Data.sta)
Marked cells have counts > 4

(Marginal summaries are not marked)

Summary Table: Expected Frequencies (Data.sta)
Marked cells have counts > 4

Pearson Chi-square: 4,20638, df=1, p=,040272

Fumeurs | Conj | Conj | Row
Non | Oui | Totals

Non 34 10 44
Oui 17 14 31
All Grps 51 24 75

Fumeurs | Conj Conj Row
Non Oui Totals
Non 29,92000 14,08000| 44,00000
Ovui 21,08000 9,92000] 31,00000
All Grps | 51,00000 24,00000] 75,00000

Marked cells have counts > 4

Summary Table: Observed minus Expected Frequencies (Data.st

Pearson Chi-square: 4,20638, df=1, p=,040272

Fumeurs | Conj Conj Row
Non Oui Totals
Non 4,08000 -4,08000| -0,000000
Ovui -4,08000 4,08000] 0,000000
All Grps |~ 0,00000 0,00000] 0,000000

Prick-test - Rhinite

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

Summary Table: Expected Frequencies (Data.sta)
Marked cells have counts > 4
Pearson Chi-square: 4,56748, df=1, p=,032584

Prick_test| Rh | Rh | Row Prick_test Rh Rh Row
Non | Oui | Totals Non Oui Totals
Nég 25 13 38 Nég 20,72727, 17,27273| 38,00000
Pos 11 17 28 Pos 15,27273 12,72727| 28,00000
All Grps 36 30 66 All Grps 36,00000  30,00000( 66,00000
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Marked cells have counts > 4

Summary Table: Observed minus Expected Frequencies (Data.st

Pearson Chi-square: 4,56748, df=1, p=,032584

Prick_test Rh Rh Row

Non Qui Totals
Nég 4,27273 -4,27273| 0,00
Pos -4,27273_4,27273| 0,00
All Grps 0,00000 -0,00000f 0,00

Prick-test — Hospitalisations

Marked cells have counts > 4

Summary Frequency Table (Data.sta)

(Marginal summaries are not marked)

Summary Table: Expected Frequencies (Data.sta)

Marked cells have counts > 4

Pearson Chi-square: 4,57143, df=1, p=,032509

Prick_test | Hosp | Hosp| Row Prick_test | Hosp Hosp Row
Oui | Non | Totals Oui Non Totals
Nég 19 17 36 Nég 15,00000, 21,00000| 36,00000
Pos 6 18 24 Pos 10,00000' 14,00000] 24,00000
All Grps 25 35 60 All Grps 25,00000 35,00000] 60,00000

Marked cells have counts > 4

Summary Table: Observed minus Expected Frequencies (Data.st

Pearson Chi-square: 4,57143, df=1, p=,032509

Prick_test| Hosp Hosp Row
Oui Non Totals
Nég 4,00000 -4,00000 0,00
Pos -4,00000 4,00000] 0,00
All Grps 0,00000 0,00000] 0,00

Prick-test — Conjonctivite

Marked cells have counts > 4

Summary Frequency Table (Data.sta)

(Marginal summaries are not marked)

Summary Table: Expected Frequencies (Data.sta)

Marked cells have counts > 4

Pearson Chi-square: 3,75282, df=1, p=,052719

Prick_test | Conj | Conj | Row
Non | Oui | Totals

Nég 29 9 38
Pos 15 13 28
All Grps 44 22 66

Prick_test| Conj Conj Row
Non Oui Totals
Nég 25,33333| 12,66667| 38,00000
Pos 18,66667 9,33333] 28,00000
All Grps 44,00000 22,00000| 66,00000

Marked cells have counts > 4

Summary Table: Observed minus Expected Frequencies (Data.st

Pearson Chi-square: 3,75282, df=1, p=,052719

Prick_test| Conj Conj Row
Non Oui Totals
Nég 3,66667 -3,66667| -0,000000
Pos -3,66667 3,66667| -0,000000
All Grps -0,00000 -0,00000] -0,000000
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DRN - Dermatite atopique

Summary Frequency Table (Data.sta)
Marked cells have counts > 4

(Marginal summaries are not marked)

Summary Table: Expected Frequencies (Data.sta)
Marked cells have counts > 4
Pearson Chi-square: 11,4872, df=1, p=,000701

DRN |DA| DA | Row
Oui | Non | Totals
Non 7 49 56
Ovui 5 3 8
AllGrps 12 52 64

DRN DA DA Row
Oui Non Totals
Non 10,50000/ 45,50000] 56,00000
Ovui 1,50000 6,50000] 8,00000
All Grps = 12,00000 52,00000] 64,00000

Marked cells have counts > 4

Summary Table: Observed minus Expected Frequencies (Data.st

Pearson Chi-square: 11,4872, df=1, p=,000701

DRN DA DA Row
Qui Non Totals
Non -3,50000 3,50000| 0,00
Oui 3,50000/ -3,50000] 0,00

All Grps ~ 0,00000 0,00000] 0,00

DRN - Hospitalisations

Summary Frequency Table (Data.sta)
Marked cells have counts > 4

(Marginal summaries are not marked)

Summary Table: Expected Frequencies (Data.sta)
Marked cells have counts > 4
Pearson Chi-square: 7,69684, df=1, p=,005532

DRN | Hosp | Hosp| Row

Oui | Non | Totals
Non 20 36 56
QOui 7 1] 8
AllGrps 27 37 64

DRN Hosp Hosp Row

Oui Non Totals
Non 23,62500/ 32,37500| 56,00000
Oui 3,37500/ 4,62500] 8,00000

All Grps = 27,00000 37,00000] 64,00000

Marked cells have counts > 4

Summary Table: Observed minus Expected Frequencies (Data.st

Pearson Chi-square: 7,69684, df=1, p=,005532

DRN Hosp Hosp Row

Oui Non Totals
Non -3,62500 3,62500[ 0,00
Oui 3,62500 -3,62500] 0,00

All Grps  0,00000 0,00000] 0,00

Fumeurs - Autres allergies

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

Summary Table: Expected Frequencies (Data.sta)
Marked cells have counts > 4
Pearson Chi-square: 4,26762, df=1, p=,038845

Fumeurs | All_autres | All_autres | Row Fumeurs | All_autres | All_autres Row
Oui Non Totals Oui Non Totals
Oui 0 28 28| [Oui 2,366197  25,63380j| 28,00000
Non 6 37 43] [Non 3,633803  39,36620] 43,00000
All Grps 6 65 71] |All Grps ~ 6,000000  65,00000] 71,00000
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Summary Table: Observed minus Expected Frequencies (Data.st
Marked cells have counts > 4
Pearson Chi-square: 4,26762, df=1, p=,038845

Fumeurs | All_autres | All_autres Row
Oui Non Totals
Oui -2,36620  2,36620/ 0,000000
Non 2,36620  -2,36620] -0,000000
All Grps 0,00000  0,00000] 0,000000

Rhinite - Conjonctivite

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

Marked cells have counts > 4

Summary Table: Expected Frequencies (Data.sta)

Pearson Chi-square: 4,83015, df=1, p=,027966

Rh Conj | Conj | Row
Oui | Non | Totals
Oui 16 19 35
Non 9 32 41
All Grps 25 51 76

Rh Conj Conj Row
Oui Non Totals
Oui 11,51316 23,48684( 35,00000
Non 13,48684 27,51316| 41,00000
All Grps  25,00000 51,00000] 76,00000

Summary Table: Observed minus Expected Frequencies (Data.st
Marked cells have counts > 4
Pearson Chi-square: 4,83015, df=1, p=,027966

Rh Conj Conj Row
Oui Non Totals
Oui 4,48684 -4,48684| 0,000000
Non -4,48684 4,48684| -0,000000
All Grps | 0,00000 -0,00000] -0,000000

Allergies aux medicaments — Allergies alimentaires

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

Marked cells have counts > 4

Summary Table: Expected Frequencies (Data.sta)

Pearson Chi-square: 4,34521, df=1, p=,037113

All_alim | All_méd | All_méd | Row All_alim | All_méd | All_méd Row
Oui Non Totals Oui Non Totals
Oui 2 5 7] |Oui 0,567568 6,43243|| 7,00000
Non 4 63 67| |Non 5,432432 61,56757| 67,00000
All Grps 6 68|| 74] |All Grps | 6,000000 68,00000] 74,00000

Summary Table: Observed minus Expected Frequencies (Data.st
Marked cells have counts > 4

Pearson Chi-square: 4,34521, df=1, p=,037113

All_alim | All_méd | All_méd Row
Oui Non Totals
Oui 1,43243 -1,43243| 0,000000
Non -1,43243  1,43243] -0,000000
All Grps ~ -0,00000 -0,00000] -0,000000
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Annexe 11 (abregée)

Antécédents fréres, soeurs, peres, meres

Annexes

Sexe=Mas Sexe=Fém

Frequency table: Ant_F (Data.sta) Frequency table: Ant_F (Data.sta)

Count | Cumulative | Percent | Cumulative Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent Category Count Percent
QOui 13 13| 35,13514 35,1351 | Oui 6 6 37,50000 37,5000
Non 24 37/ 64,86486 100,0000] |Non 10 16 62,50000 100,0000

Sexe=Mas Sexe=Fém

Frequency table: Ant_S (Data.sta) Frequency table: Ant_S (Data.sta)

Count | Cumulative | Percent | Cumulative Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent Category Count Percent
Oui 12 12 33,33333 33,3333] |Oui 12 12 46,15385 46,1538
Non 24 36 66,66667 100,0000] |Non 14 26| 53,84615 100,0000

Sexe=Mas Sexe=Fém

Frequency table: Ant_P (Data.sta) Frequency table: Ant_P (Data.sta)

Count | Cumulative | Percent | Cumulative Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent Category Count Percent
Non 32 32 68,08511 68,0851] |Non 19 19 65,51724 65,5172
Qui 15 47 31,91489 100,0000]| [Oui 10 29| 34,48276 100,0000

Sexe=Mas Sexe=Fém

Frequency table: Ant_M (Data.sta) Frequency table: Ant_M (Data.sta)

Count | Cumulative | Percent | Cumulative Count | Cumulative | Percent | Cumulative
Category Count Percent Category Count Percent
Non 27 27| 57,44681 57,4468| |[Non 7 7 24,13793 24,1379
Qui 20 47 42,55319 100,0000| |[Oui 22 29 75,86207 100,0000
Annexe 12

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

Summary Table: Expected Frequencies (Data.sta)
Marked cells have counts > 4
Pearson Chi-square: 8,04825, df=1, p=,004555

M Sexe | Sexe | Row M Sexe Sexe Row
Mas | Fém | Totals Mas Fém Totals
Oui 20 22 42 Oui 25,97368| 16,02632( 42,00000
Non 27 7 34 Non 21,02632 12,97368| 34,00000
All Grps 47 29 76 All Grps | 47,00000 29,00000] 76,00000

Summary Table: Observed minus Expected Frequencies (Data.st
Marked cells have counts > 4
Pearson Chi-square: 8,04825, df=1, p=,004555

M Sexe Sexe Row
Mas Fém Totals
Oui -5,97368 5,97368| 0,00
Non 5,97368| -5,97368 0,00
All Grps |  0,00000 0,00000f 0,00




Annexe 13

Marked cells have counts > 4

Summary Frequency Table (Data.sta)

(Marginal summaries are not marked)

Summary Table: Expected Frequencies (Data.sta)
Marked cells have counts > 4
Pearson Chi-square: ,026874, df=1, p=,869784

aM Sexe | Sexe | Row aM Sexe Sexe Row
Mas | Fém | Totals Mas Fém Totals
Oui 9 6 15 Oui 9,27632| 5,72368| 15,00000
Non 38 23 61 Non 37,72368 23,27632| 61,00000
All Grps 47 29 76 All Grps | 47,00000 29,00000] 76,00000

Marked cells have counts > 4

Summary Table: Observed minus Expected Frequencies (Data.st

Pearson Chi-square: ,026874, df=1, p=,869784

aM Sexe Sexe Row
Mas Fém Totals
Oui -0,276316 0,276316( 0,000000
Non 0,276316 -0,276316| 0,000000
All Grps |  0,000000 -0,000000j| 0,000000
Annexe 14

Marked cells have counts > 4

Summary Frequency Table (Data.sta)

(Marginal summaries are not marked)

Summary Table: Expected Frequencies (Data.sta)
Marked cells have counts > 4
Pearson Chi-square: ,538832, df=1, p=,462917

Sexe | Conj| Conj| Row
Oui | Non | Totals
Mas 14| 33 a7
Fém 11, 18 29
All Grps 25 51 76

Sexe Conj Conj Row
Oui Non Totals
Mas 15,46053 31,53947| 47,00000
Fém 9,53947 19,46053|| 29,00000
All Grps | 25,00000 51,00000| 76,00000

Marked cells have counts > 4

Summary Table: Observed minus Expected Frequencies

Pearson Chi-square: ,538832, df=1, p=,462917

Annexes

Sexe Conj Conj Row
Oui Non Totals
Mas -1,46053 1,46053| -0,000000
Fém 1,46053 -1,46053] 0,000000
All Grps | 0,00000 0,00000 0,000000
Summary Frequency Table (Data.sta) Summary Table: Expected Frequencies (Data.sta)
Marked cells have counts > 4 Marked cells have counts > 4
(Marginal summaries are not marked) Pearson Chi-square: 9,79301, df=4, p=,044062
Sexe Fumeurs | Conj | Conj | Row Sexe Fumeurs | Conj Conj Row
Oui_| Non | Totals Oui Non Totals
Mas Oui 6 13 19| [Mas Oui 6,21653| 13,21013| 19,42667
Mas Non 8 20 28| |Mas Non 8,82347| 18,74987| 27,57333
Total 14 33 47 Total 15,04000 31,96000|| 47,00000
Fém Oui 8 4 12| |Fém Oui 3,70347 7,86987| 11,57333
Fém Non 2 14 16| |Fém Non 5,25653| 11,17013| 16,42667
Total 10 18 28 Total 8,96000  19,04000jf 28,00000
Column Total 24 51 75 Column Total 24,00000 51,00000 75,00000




Summary Table: Observed minus Expected Frequencies (Data.st
Marked cells have counts > 4
Pearson Chi-square: 9,79301, df=4, p=,044062
Sexe Fumeurs | Conj Conj Row
Oui Non Totals
Mas Oui -0,21653 -0,21013| -0,426667
Mas Non -0,82347 1,25013] 0,426667
Total -1,04000 1,04000| 0,000000
Fém Oui 4,29653 -3,86987|| 0,426667
Fém Non -3,25653  2,82987| -0,426667
Total 1,04000/ -1,04000f 0,000000
Column Total 0,00000 -0,00000] 0,000000
Annexe 15
Abreéviations des ACM
All_al  Allergies aux aliments
All_aut Autres allergies
All_méd Allergies aux médicaments
Anim Animaux
Bron Bronchite
Conj Conjonctivite
Csg Consanguinité
Cur Cures
DA Dermatite atopique
DRN Détresse respiratoire néonatale
Fum Fumeurs
Hos Hospitalisations
Hum Humidité
PIC Période intercritique
Prém Prématurité
Rh Rhinite
F Frere
S Soeur
P Peére
M Mere
aF Allergies Freres
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as Allergies Soeurs

aP Allergies Pere

aM Allergies Meére

Famille paternelle Famille maternelle

GPp  Grand-pére GPm  Grand-pére

GMp Grand-meére GMm  Grand-mere

Tp Tantes Tm Tantes

Op Oncles Om Oncles

Autp Autres Autm  Autres

aGPp Allergies Grand-pere aGPm Allergies Grand-pere
aGMp Allergies Grand-mére aGMm Allergies Grand-mere
aTp  Allergies Tantes aTm  Allergies Tantes
aOp  Allegies Oncles aOm  Allergies Oncles

aAutp Allergies Autres aAutm Allergies Autres




