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INTRODUCTION



Le document ci-apres est le protocole d'une étude de cohorte prospective en cours
d’élaboration au département de médecine générale de 1'Unité de Formation et de Recherche
de médecine de Rouen. Cette étude a pour objectif la mise en place et le suivi d'une cohorte
d'enfants ayant présenté une premiere bronchiolite afin d'identifier les différents facteurs de
risque de passage a l'asthme de l'enfant d'age préscolaire. L'asthme de l'enfant d'age
préscolaire est une maladie trés prévalente, dont la nosologie est mal définie et dont le
diagnostic est incertain. L'intérét de ce travail est d'améliorer le diagnostic, le traitement et le
pronostic de la maladie. Cette étude s'inscrit dans le champ des pathologies respiratoires de
I'enfant, I'un des axes de recherches principaux du département de médecine générale de

Rouen (1-5).

1. Définition de I'asthme de I'enfant d'age préscolaire

L'asthme est une maladie hétérogene habituellement caractérisée par une inflammation
chronique des voies respiratoires basses (6). Il s'agit de la maladie chronique la plus fréquente
de I’enfant (6). Malgré cela, elle est encore mal connue, sa définition reste controversée et elle
est souvent sous-diagnostiquée et mal traitée (7).

L'asthme de l'enfant d'age préscolaire correspond a l'asthme de l'enfant de moins de
6 ans (6,8,9). Cette limite correspond aux définitions internationales. En France, le terme

d'asthme du nourrisson est préféré, avec une limite a 36 mois (10).



2. La physiopathologie de 1'asthme
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Figure 1 : la physiopathologie de 1’asthme (11).

L'asthme est une maladie inflammatoire chronique due a une obstruction diffuse mais variable
et réversible des voies aériennes inférieures. Elle résulte d'une interaction complexe entre
facteurs génétiques et environnementaux. Le terrain polygénique favorise 1'action des facteurs
environnementaux dont les infections virales, I'hypersensibilité de type 1 ou encore le tabac et
la pollution atmosphérique qui entrainent une cascade inflammatoire. Celle-ci est initiée
notamment par les lymphocytes T helper et les cellules lymphocytaires innées de type 2 qui
vont elles-mémes stimuler la production d'IgE par les lymphocytes B. Parallelement, la
production d'interleukine va provoquer le recrutement et l'activation d'autres cellules de
l'inflammation (mastocytes, polynucléaires €osinophiles, ...) qui produiront a leur tour des
médiateurs inflammatoires favorisant exacerbation et chronicité de I'asthme (12—14).

Cette réaction inflammatoire va entrainer des modifications structurelles sur les voies
aériennes : anomalies de I'épithélium bronchique, épaississement de la membrane basale,
hyperperméabilité vasculaire (responsable d'un cedéme bronchique), hyperplasie et

hypertrophie des cellules musculaires lisses.



Ces modifications structurelles sont responsables des symptomes chroniques de la maladie
(toux, expectorations, etc.). Elles provoquent également une hyperréactivité de la paroi
bronchique, qui, lors de stimuli extérieurs (exercice physique, émotions, infections, ...) va
provoquer une limitation du flux d'air (par bronchoconstriction et hypersécrétion bronchique)
entrainant les poussées, aussi appelées "exacerbations" (12—14).

Certains facteurs environnementaux sont des causes de la maladie mais aussi celles des
exacerbations (tels les infections, les allergeénes ou encore la pollution) provoquant une spirale
d'aggravation.

La physiopathologie décrite ci-dessus est celle de 1'asthme de l'adulte et du grand enfant. Pour
l'asthme de l'enfant d'dge préscolaire, des différences existent au niveau de la cascade
inflammatoire et des médiateurs de l'inflammation responsables de la maladie (15). Ces

mécanismes sont encore mal compris et nécessitent de nouvelles études (16).

3. L'asthme de I'enfant d'dge préscolaire est fréquent,

handicapant et couteux

La prévalence de l'asthme de l'enfant d'dge préscolaire varie entre 5 % et 40 % dans le
monde (11,17-20). En France, elle est estimé en grande section de maternelle a 11 % (21).
L’hétérogénéité de ces données s’explique en partie par la variabilité des définitions a travers
le monde (cf. infra) ainsi que l'existence de diagnostics différentiels cliniquement proches.
Cependant, cela a aussi pu conduire a une sous-évaluation de la fréquence de l'asthme de
I'enfant d'age préscolaire (22).

L'incidence de la maladie est en progression. Selon une étude canadienne, entre 1993 et 2000,
elle a augmenté, chez les enfants de moins de 3 ans, de 1,3 % a 13,7 % (23).

En France, en 2017, la prévalence était de 3450 malades pour 100 000 enfants avec une
incidence de 1400 malades pour 100 000 enfants par an, selon le Global Health Data
Exchange (24). Loin devant le déficit en G6PD (deuxiéme maladie chronique en France pour
ce groupe d'age) avec une prévalence de 900 malades pour 100 000 enfants et une incidence
de 175 malades pour 100 000 enfants par an en 2017 (24). La Sécurité Sociale retrouve, qu'en
2017, les maladies respiratoires chroniques (hors mucoviscidose) sont les plus fréquemment
prises en charge chez les 0 a 14 ans. Elles touchaient 5,24 % de la population générale contre

seulement 1,22 % pour les maladies psychiatriques et 0,13 % pour le diabete (25).



De nombreux patients présentent de maniere répétée des exacerbations séveres qui peuvent
entrainer des passages aux urgences, des hospitalisations voire nécessiter des manceuvres de
réanimation (7). En 2010, 36 385 hospitalisations li¢es a 1'asthme ont été¢ comptabilisées en
France.69 % d'entre-elles concernaient des enfants de moins de 5 ans dont 4,1 % se faisaient
en unités de soins aigus (26). La gravité et le non-controle de 1'asthme semblent augmenter.
Entre 2002 et 2010, en France métropolitaine, les taux annuels standardisés d’hospitalisation
ont augmenté de 2,5 % par an en moyenne avec une augmentation plus importante pour les
patients agés de 0 a 4 ans que pour ceux agés de 5 a 14 ans (26). Les Disability-Adjusted Life
Years (ou DALY, qui reflétent le nombre d'années de vie en bonne santé perdues par rapport
a l'espérance de vie théorique) sont en 2017 pour les patients de moins de 5 ans a 5 400 par
an, l'essentiel en Years Lived with Disability (ou YLDs qui reflétent le nombre d'année de vie
vécues avec un handicap). En comparaison, les cancers représentent 12 500 DALYs par
an (24). Cela fait de l'asthme l'une des pathologies chroniques les plus handicapantes de
l'enfant. Le taux de 1étalité reste faible, de 1'ordre de 0,02 % des hospitalisations (26).

Chez les patients ayant présenté des sifflements respiratoires avant 3 ans, 40 a 50 % siffleront
toujours apres 6 ans (11,27). Chez les adultes asthmatiques, 1'dge moyen d’apparition des
symptomes d’asthme est autour de 3 ans et 80 a 90 % d’entre eux ont des symptomes apparus
avant 5 ans (28). L'asthme de l'enfant, persistant a 1'dge adulte, pourrait prédisposer a la
bronchopneumopathie chronique obstructive (29).

Le colt annuel de l'asthme en France, tous ages confondus, est de 1,5 milliards d'euros
(I'essentiel en cotts directs : hospitalisation, thérapeutique et consultation) (12) et de
17,7 milliards d'euros en Europe (7). Les exacerbations de l'asthme semblent é&tre le
déterminant majeur du cotit direct de 1'asthme et leur prévention est donc essentielle du point
de vue économique (30). Le colt indirect est di a la perte de productivité li¢e a I'absentéisme
d'une part et a la réduction des performances malgré la présence au travail d'autre part. Cette
seconde cause semble étre beaucoup plus importante du point de vue du fardeau économique
que la premiére (30). Les enfants atteints d'asthme sont plus susceptibles d'avoir des besoins
éducatifs particuliers et présentent des résultats scolaires inférieurs aux non asthmatiques. Ces
données sont surtout liés a un absentéisme scolaire plus important (31). Une augmentation de
10 % d'un non contrdle de 1'asthme (cf. thérapeutique) est responsable d'une augmentation de
18 % du fardeau économique et sanitaire de la maladie (32). Il n'a pas été retrouvé de chiffre
sur les cotits de santé spécifiques a l'asthme de 1'enfant d'age préscolaire.

L'asthme de 'enfant d'age préscolaire est une maladie de plus en plus fréquente, handicapante,

parfois grave (rarement mortelle) et présentant un colit en santé¢ important.
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4. Le diagnostic clinique de 1'asthme de 1l'enfant d'age

préscolaire est controversé

La clinique de 1'asthme de l'enfant d'age préscolaire est encore controversée. Selon la Global
Initiative for Asthma (GINA), son diagnostic est basé sur un faisceau d'arguments parmi
lesquels : des sifflements respiratoires, une toux et/ou une dyspnée (manifestée par une
limitation d'activité), des symptomes ou réveils nocturnes, la présence de facteurs de risque de
développer un asthme et une réponse thérapeutique au traitement de contrdle. L'accent est mis
sur la différence entre 1'asthme et le recurrent wheezing, qui est défini comme une maladie
récurrente avec sifflements respiratoires mais de cause infectieuse (6). En France, 1’asthme du
nourrisson ne concerne que les enfants de moins de 36 mois et est définie par tout épisode
dyspnéique avec rales sibilants, qui s’est produit au moins 3 fois depuis la naissance, quels
que soient 1'age de début, la cause déclenchante et l'existence ou non d'une atopie (10). La
France étant le seul pays a utiliser la limite d'age a 36 mois et 1'dge de 6 ans étant un age pivot
dans 1'asthme, la définition francaise ne sera pas utilisée ici. De plus, cette limite a été défini il
y a plus de 30 ans (33). Enfin, la limite de 6 ans est liée a la possibilité ou non de réaliser une
spirométrie et a I'évolution spontanément favorable de nombreux patients (6).
On peut résumer 1'ensemble des définitions selon les recommandations (en langue anglaise)

parues depuis 2010 sur l'asthme de 1'enfant d'age préscolaire selon le tableau 1 suivant.
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Ainsi, selon la recommandation choisie, la clinique varie (6,8,9,11,27,34-37). Plusieurs
¢léments se retrouvent systématiquement : la notion de récurrence des symptomes (c'est-a-
dire la survenue de plusieurs épisodes étalés dans le temps), le wheezing, la toux,
l'essoufflement et I'histoire personnelle et/ou familiale d'atopie.
Le terme de wheezing est central dans cette maladie mais n'est pas lui-méme consensuel.
Selon Brand et al. (38), le wheezing est un son continu et aigu provenant de la poitrine
pendant I'expiration qui peut étre diagnostiqué par l'auscultation d'un professionnel. S'il n'est
rapporté que par les parents, l'efficacité d'un bronchodilatateur est alors nécessaire pour le
confirmer. En France, le terme wheezing n'est pas utilisé, et pourrait se traduire par
"sifflements respiratoires". Ce terme présente des limites d'interprétation comparables a
wheezing car il peut s'appliquer aux sibilants ou au stridor (39). Les colléges des enseignants
de pneumologie (39) et de séméiologie (40) traduisent wheezing par sibilants ou rales sibilants
et proposent une définition proche de celle de Brand et al.. D'autres considérent qu'il s'agit
d'un sifflement continu lors de la respiration suggérant un rétrécissement ou une obstruction
d'une partie des voies aériennes, sans présumer de la localisation de l'atteinte (41). Et pour
GINA le symptome retrouvé dans I’asthme est 1'expiratory wheezing se définissant a
I’auscultation par des rhonchi, sons similaires aux sibilants mais de tonalité plus grave (6).
Le terme de wheezing lorsqu'il est employé par les parents, ne correspond pas toujours aux
définitions médicales (42). Ceci met en évidence la complexité et les biais engendrés par
l'utilisation de questionnaires sur des signes cliniques aupres des parents.
Paralle¢lement, d'autres éléments sont majoritairement cités par différentes recommandations :
l'oppression thoracique et l'exclusion des diagnostics différentiels (citées dans 89 % des
recommandations), la recrudescence nocturne et le déclenchement des symptomes par
l'activité, les allergeénes/irritants, les infections virales et/ou les émotions (67 %), et enfin, la
persistance des symptomes (c'est-a-dire en dehors des exacerbations), la confirmation des
sibilants par un professionnel et la notion de faisceau d'argument (56 %). Les autres éléments
ne sont majoritairement pas cités.
Il n'existe pas de diagnostic consensuel et, concernant les ¢léments majoritairement cités dans
les recommandations, ils sont nombreux et parfois de définition controversée (wheezing).
L'application de ces définitions, notamment en soins primaires, est donc difficile. Pour les
médecins généralistes, le diagnostic d'asthme est "un grand flou artistique" (43). Pour eux, il
existe des "asthme(s) mal diagnostiqué(s) et sous-évalué(s) sirement" et des "diagnostics
d'asthme un peu a tort" (43). Le diagnostic d'asthme en soins primaire a cependant une
spécificité de 99 % mais une sensibilité de 59 % (44).
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5. Les phénotypes de I'asthme d'dge préscolaire

Deux classifications de phénotypes ont été proposées. La premicre correspond au transient
early wheezing (présence de sifflements respiratoires avant 3 ans puis disparition des
symptomes), au late onset wheezing (pas de sifflement respiratoire avant 3 ans mais
apparition secondaire) et au persistent wheezing (présence de sifflements respiratoires avant
3 ans et persistance apres) (45). La seconde correspond a I'episodic wheezing (sifflements liés
uniquement a des épisodes infectieux, sans symptome intercurrent) et au multiple-trigger
wheezing (sifflements en présence sur différents facteurs déclenchants dont les infections mais
non-exclusivement) (38). Cependant, ces classifications sont peu utilisées dans les différentes
recommandations et sont méme rejetées par GINA (6) qui les considére déconnectées de la

vie réelle et d'un intérét clinique modéré.
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6. Les nombreux diagnostics différentiels de 1'asthme d'age

préscolaire compliquent son diagnostic

L'asthme d'age préscolaire présente de nombreux diagnostics différentiels qui sont résumés

dans le tableau 2 suivant.

Diagnostics differentiels Symptomes pouvant faire evoguer le diagnostic

Rétrécissement des voies respiratoires __, i
! : Stridor, dysphonie, ...
supérienres (larvngite, tumeur, ...)

Inhalation d’un corps étranger Symptomes respiratoires aigus lors de l'alimentation, ...
Pneumopathie, tubercolose Notion de contact, signes radiolographiques, ...
Coqueluche Toux paroxystique "chant du coq”, ...

Dysplasie bronchopulmonaire Prématurite, oxygeénotheérapie prolongee, ..

. : : Sympto Sonataix, v g5
Malformation pulmonaire congénitale ,}mp Om"?ﬂ nean."a . P T TOR IR
signes radiographiques, ...

g ; ; Towx chronique, retard staturopondéral, pneumopathie
Bronchiectasie, fibrose kystigue : i P P P
recurrente, (.

Deshintsin cliiine primane F}étresse respiratoire neonatale, toux quotidienne, situs
imversus, ...

Reflux gastro-oesophagien pathologique Towx en décubitus, vomissements aprés I alimentation, _ .

(Esophagite éosinophilique Dysphagie, toux durant I'alimentation, ...

Trouble de déghtition IntciIér:-lan::E a]jmv.lantaire: tow ou respiration bruyante

apres l'alimentation, ...

e ol Infections récurrentes, persistantes, graves on
Dysfonction immunitaire

= mhabituelles, .
(Edéme pulmonaire (sur myvocardite, Souffle cardiaque, insuffisance cardiaque, cyanose, retard
péricadite ou cardiopathie) staturo-ponderal, ...

- e Antécedents familiaux de maladie thoracique inhabituelle,
Pathologie neurodégénérative

Sarcoidose Heémoptysie, symptomes systémiques, ...

Tableau 2 : Diagnostics différentiels de 1'asthme (6,27,37,46).
Les nombreux diagnostics différentiels compliquent le diagnostic positif d'asthme d'age
préscolaire du fait de leur fréquence parfois importante. Pour certains médecins, la limite
entre l'asthme et ses diagnostics différentiels est floue "tant qu’il n’y a pas un terrain
allergique on ne peut pas parler d’asthme mais de bronchite asthmatiforme,
bronchiolite" (43). 1l est également difficile de faire la distinction entre de multiples épisodes
de rhinopharyngite et la maladie asthmatique "Soudain on se rend compte que les nombreux

rhume pourrait étre liés a une maladie asthmatique" (47).
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7. Les facteurs de risque ou de protection de 1'asthme d'age

préscolaire et de ses exacerbations

7.1. Les études sur les facteurs de risque ou de protection de I'asthme

de I'enfant d'age préscolaire

Les facteurs de risque de développer un asthme de l'enfant d'age préscolaire se regroupent en
deux catégories. Les principaux facteurs intrinséques au patient sont : la génétique, le sexe
masculin, 1'obésité, le faible poids de naissance et la prématurité, (6,30)... Et les principaux
facteurs extrinséques au patient sont : les allergies respiratoires et alimentaires, les polluants
(tabac et la pollution intérieure et extérieure), le stress, un bas niveau socio-€conomique, les
infections (notamment a rhinovirus et au virus respiratoire syncytial) et la consommation de
paracétamol et I'alimentation (tant durant la grossesse qu'apres) (6,30).

Les facteurs de risque d'exacerbations sont l'exposition aux polluants (tabac, pollution
intérieure et extérieure), aux allergénes et aux infections et la survenue de difficultés
psychosociales chez l'enfant ou dans sa famille. Il est aussi considéré qu'un asthme non
controlé, qu'un antécédent d'exacerbation sévere dans l'année précédente et qu'une mauvaise
adhésion au traitement de fond sont aussi des facteurs de risque d'exacerbation (6).

Ces facteurs sont parfois des facteurs de la maladie et de ses exacerbations du fait de la
physiopathologie de 1'asthme qui peut se représenter comme une "spirale d'aggravation".
Aprés une revue de la littérature, plusieurs études concernant les facteurs de risque ou de
protection d'asthme de l'enfant d'dge préscolaire (ou de ses différents phénotypes et/ou
symptdmes) ont été mises en évidence et résumées dans l'annexe 1.

Parmi les facteurs personnels, le sexe masculin est corrélé au persistent
wheezing (OR = 2,78) (48).

Parmi les facteurs familiaux, une catégorie socio-économique moins favorable est associé¢e a
un diagnostic d'asthme de I'enfant d'age préscolaire (OR = 2,07) (49).

Parmi les facteurs liés au mode de vie, le tabagisme actif de la mére apreés la naissance est
associ¢ aux sifflements respiratoires récidivants (OR = 1,73) (50).

Parmi les facteurs alimentaires, 1'allaitement maternel d'au moins 3 mois est négativement

corrélé au persistent wheezing (OR =0,61) (51).
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Parmi les facteurs liés aux maladies de l'enfant, des sifflements respiratoires avant 3 ans liés a
rhinovirus (OR =9,80) ou a une co-infection rhinovirus-Virus Respiratoire Syncitial (VRS)
(OR = 10,0) sont associées au diagnostic médical d'asthme durant la 6°™ année de vie (52).
Parmi les facteurs li€s a la grossesse, le diabéte gestationnel et la prééclampsie sont associés a
l'utilisation de traitements anti-asthmatiques (OR = 1,19, OR = 1,19) (53).

Parmi les facteurs liés a l'accouchement, la prématurité <37 SA (OR = 1,52) et le poids de
naissance inférieurs a 2500 g (OR = 1,52) sont corrélés a la prescription de médicaments anti-

asthmatiques avant I'age de 12 ans (53)

7.2. Les limites de ces études

Les ¢études qui ont permis d'obtenir ces résultats présentent plusieurs limites. D'abord,
I'ensemble de ces études utilisent soit des questionnaires administrés aux parents pour le
diagnostic de l'asthme (environ 90 % de ces études) (associés a un examen médical (48,54)),
soit un registre de données (19,53,55). Plusieurs de ces études sont rétrospectives (19,53,55—
57).

De plus, les critéres de jugement principaux sont biaisés : certaines ¢tudes utilisent les
phénotypes de l'asthme de l'enfant d'dge préscolaire qui ne sont pas reconnus
internationalement tel que le persistent ou le recurrent wheezing (48,51,58—60). De
nombreuses études utilisent la survenue de wheezing, récurrent ou non, comme critére de
jugement principal (54,61-73). Cela ne prend pas en compte les autres symptomes d'asthme et
ne permet pas de faire la différence entre la maladie et ses exacerbations ni entre 1'asthme de
I'enfant d'age préscolaire et ses diagnostics différentiels. D'autres utilisent la prescription
d'anti-asthmatiques (53,55,74-76) qui peuvent étre utilisés dans d'autres pathologies que
l'asthme de I'enfant d'age préscolaire.

Enfin, ces études ne sont pas des études en soins primaires. Or, lI'asthme de I'enfant d'age
préscolaire est une pathologie ambulatoire en dehors des formes séveres.

Une ¢étude en soins primaires, avec un diagnostic précis et établi par un médecin est utile.
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8. Il n'y a pas d'examen complémentaire en routine pour le

diagnostic d'asthme de l'enfant d'age préscolaire

Les examens complémentaires ont un intérét modéré pour le diagnostic de l'asthme de I'enfant
d'age préscolaire. Selon certaines recommandations (9,11,34-37), la spirométrie est
nécessaire pour le diagnostic positif d'asthme mais n'est pas réalisable chez les enfants de
moins de 6 ans (6,34,35). D'autres examens sont considérés utiles en cas de doute
diagnostique, comme le dosage des €osinophiles dans les expectorations (34) ou la fraction
expirée en monoxyde d'azote (FeNO) qui est réalisable dés 1 an (6). La radiographie de thorax
sert a ¢liminer certains diagnostics différentiels (6) mais n'est recommandée en routine qu'en
Australie (9). Les prick-tests peuvent étre réalisés apres 3 ans pour rechercher des allergies,
notamment aux pneumallergenes (6).

Ainsi, le diagnostic positif d'asthme de l'enfant d'dge préscolaire ne s'appuie sur aucun

examen complémentaire comme chez le grand enfant ou l'adulte.

9. La thérapeutique

9.1. Les principes du traitement

Les objectifs du traitement de 1'asthme sont multiples mais peuvent se résumer a l'obtention
du contréle de la maladie qui se traduit par une quasi absence de symptomes (8). Un
traitement optimal permet de minimiser les risques a court et long terme de complications et
de morbi-mortalité (34) :

- Diminuer le risque d'exacerbation, la consommation de traitement d'appoint, les
passages aux urgences, les hospitalisations et les consultations non
programmeées (8,35).

- Maintenir une fonction et un développement pulmonaire normal avec une conservation
de la qualité de vie (11,35). Le Volume Expiratoire Maximal en une seconde (VEMS)
a 6 ans est, par exemple, diminué d'environ 10 % chez les patients ayant présenté des
¢épisodes de respiration sifflante en age préscolaire (46).

- Diminuer les pertes d'apprentissage liées d'une part a l'absentéisme scolaire (11) et
d'autre part aux diminutions des performances, méme sans absentéisme (30).

- Maintenir une activité physique normale (importante a cet age pour le développement

physique et social de l'enfant) (6).
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Les recommandations britanniques considérent que la morbidité liée a I'asthme est fortement
corrélée a une mauvaise prise en charge du traitement préventif (8).

Sur le plan non-pharmacologique, il est recommandé de rechercher et d'évincer tous les
facteurs déclenchants ou favorisants d'exacerbations (6,8,35,36). Par exemple, GINA
recommande d'éviter I'exposition au tabac pendant la grossesse et la premicre année de vie,
d'encourager la délivrance par voie basse, de favoriser l'allaitement maternel et d'éviter la
consommation de paracétamol et d'antibiotique a large spectre durant la premicre année de
vie (6).

Sur le plan pharmacologique, les recommandations s'accordent sur l'utilisation de broncho-
dilatateurs de courte durée d'action (BDCA) en traitement d'appoint en cas de symptomes.
L'utilisation d'un traitement de fond est a adapter au niveau de contrdle (cf. tableau 1) selon
une démarche par pallier. Les corticostéroides inhalés (CSI) sont, pour la plupart des
recommandations (6,27,34,36,37), le traitement de fond de référence, parfois associé a un
antagoniste des leucotrienes (LTRA). Les broncho-dilatateurs de longue durée d'action ne
sont quasiment jamais recommandés chez les patients d'age préscolaire (6,9,27,36). D'autres
thérapeutiques existent mais sont rarement proposées pour cette population, voire parfois
contre-indiquées (6,8,9,11,34).

Les exacerbations peuvent survenir quel que soit le niveau de controle mais un bon contrdle
limite ce risque (6).

Selon GINA, les indications pharmacologiques sont surtout basées sur un consensus d'expert
du fait de niveau de preuve limité chez les enfants d'dge préscolaire. Dans la majorité¢ des
essais cliniques, le controle de l'asthme est obtenu chez une majorité de patients (30).
Cependant, ces essais divergent quant a leur définition des symptomes et des
exacerbations (6).

Il est recommand¢, pour obtenir le traitement le plus efficace possible, d'acquérir 1'adhésion
du patient et de sa famille au plan de soin. Ils doivent étre éduqués, notamment a 1'utilisation
des dispositifs d'inhalation. Pour cela, le projet de soins doit €tre partagé entre le patient et le
professionnel de santé (6,11).

Les effets secondaires du traitement de fond sont a prendre en compte dans le plan de
soin (11,35). A faible dose, les CSI sont considérés comme siirs, car ils ne semblent pas avoir
d'effet secondaire grave (30). A dose plus élevée, ils peuvent avoir un effet de ralentissement
de la croissance et des effets sur l'axe hypothalamo-hypophysaire (30,35), il faut donc les
surveiller. 11 est a noter qu'un asthme mal controlé peut aussi avoir une incidence sur la

croissance (35).
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9.2. L'efficacité du traitement

Les traitements de fond de référence de l'asthme de l'enfant d'dge préscolaire sont les
corticostéroides inhalés et les antagonistes des leucotriénes. Cependant, les preuves quant a
leur efficacité¢ divergent (77,78) et des études complémentaires sont nécessaires (78).
L'efficacité des CSI semble supérieure a celle des LTRA (79).

Les corticostéroides inhalés diminuent significativement les symptomes diurnes et
nocturnes (80), le risque d'exacerbation (environ inférieur a 30 %) (81-83) et notamment les
exacerbations nécessitant 1'utilisation de corticostéroide par voie générale (Number Needed to
Treat ou NNT =9)(80,82,84). Ils permettent aussi de diminuer significativement la
consommation de traitement d'appoint (81,84) et augmentent le nombre de jours sans
symptomes (+ 20 jours/an) (84). Ils permettent, de plus, une amélioration significative de la
fonction respiratoire (80,83).

Les LTRA diminuent significativement la consommation de corticostéroides par voie générale,
la consommation de traitement d'appoint et les symptomes diurnes et nocturnes (85,86). Ils
permettent une augmentation du nombre de jours sans symptomes (86) ainsi que l'activité
physique du patient (85). Enfin, ils réduisent les jours d'absence de la créche mais aussi les
jours "enfant-malade" des parents (87).

L'efficacité des traitements de fond sur 1'évolution a long terme, notamment sur 1'évolution de
la fonction pulmonaire, n'est pas certaine. Ainsi Bisgaard et Bennelykke (28) considérent qu'ils
stoppent I'évolution de la maladie alors qu'Anselmo (88) considére qu'aucune preuve n'existe
en ce sens.

L'introduction d'un traitement précoce peut permettre de limiter les impacts de la maladie sur la
qualité¢ de vie du patient. Mais pour cela, il est nécessaire d'obtenir un diagnostic précoce.
L'identification de patient a risque d'asthme de I'enfant d'age préscolaire pourrait répondre, en

partie, a cette problématique.
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10. Justification de 1'étude

10.1.L’asthme de l'enfant d'age préscolaire est sous diagnostiqué et

sous-traité malgré sa gravité

Bien que l'asthme de l'enfant d'dge préscolaire soit fréquent et parfois grave, il est mal
diagnostiqué et mal traité. En soins primaires, il peut y avoir jusqu'a 54 % de sous-diagnostic
et jusqu'a 34 % de sur-diagnostic (89). Cela s'explique par plusieurs aspects.

La physiopathologie est encore mal connue et n'est pas complétement équivalente a celle de
l'asthme de I'enfant d'age scolaire ou de I'adulte (15,16).

L'asthme est une maladie dont le diagnostic repose sur un faisceau d'arguments cliniques qui
ne sont pas toujours faciles a déceler a l'examen et qui s'appuient essentiellement sur les
¢léments rapportés par les parents (6,90). Il n'y a pas de définition consensuelle de la
maladie (90).

Compte-tenu des nombreux diagnostics différentiels, en particulier pour les épisodes de
sifflements ou de toux liés aux infections, il est difficile de faire la différence entre des
épisodes aigus isolés et une pathologie respiratoire chronique avec exacerbations (6). La toux
ou les sifflements respiratoires sont des symptomes trés fréquents chez les enfants de cette
tranche d'age méme en dehors d'un asthme (6,90).

Alors que la majorité des diagnostics d'asthme sont réalisés en soins primaires, le médecin ne
peut pas s'appuyer sur des examens paracliniques de confirmation car il n'en existe aucun qui
soit accessible en ville chez I'enfant d'age préscolaire (78,90).

Malgré ces difficultés, obtenir un diagnostic précoce est nécessaire. La perte en capacité
pulmonaire est d'autant plus importante que l'atteinte des voies aériennes est précoce
(avant3a 5 ans)(45). L'asthme peut donc étre plus handicapant s'il débute
précocement (27,41). Selon I'¢tude ALSPAC birth cohort, tous les phénotypes avec des
sifflements respiratoires chez l'enfant d'age préscolaire sont associés a une fonction
respiratoire altérée a l'age scolaire (28). Et 1'¢tude Manchester Asthma and Allergy Study a
retrouvé une association entre la réduction de la fonction respiratoire et le persistent wheezing
et le transient early wheezing (28).

Le diagnostic positif et l'introduction d'un traitement le plus précocement possible semblent

donc utiles pour limiter une gravité future (11,28,41).
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10.2.Intérét et objectif de 1'étude

L'ambition de notre étude est d'aider les praticiens de soins primaires a identifier des patients
a risque élevé d’asthme de l'enfant d'age préscolaire. L'identification de ces patients permettra
aux praticiens d'étre plus sensibilisés aux différents symptomes, a leurs récurrences et a leurs
impacts. Elle permettra un diagnostic clinique avec une meilleure spécificité et sensibilité et
permettra une meilleure prise en charge.

Une approche fondée sur la probabilit¢ diagnostique est nécessaire pour améliorer
l'identification des patients a risque (6). Cependant, un approfondissement des preuves est
nécessaire, car celles sur lesquelles sont fondées les recommandations actuelles sont
limitées (29,90). L'asthme de l'enfant d'dge préscolaire est une maladie essentiellement
ambulatoire car seuls 11 % des enfants siffleurs consulteraient aux urgences et
seulement 6,4 % sont hospitalisés (91).

Cette étude se situe dans ce contexte d'approfondissement des preuves sur une maladie de
soins primaires. Il s'agit d'identifier ou de confirmer des facteurs de risque ou de protection de
'asthme de I'enfant d'age préscolaire. Dans ce contexte, une cohorte sera construite, avec un
suivi régulier, un diagnostic médical et une puissance suffisante. La cohorte permettra
d'établir un profil de patient type, facilement identifiable en pratique courante et de diminuer

les difficultés inhérentes au diagnostic de I'asthme de 1'enfant d'age préscolaire.
L’objectif principal est de mesurer les facteurs de risque et de protection personnels,

familiaux et environnementaux de l'asthme de I'enfant d'dge préscolaire a 60 mois de

l'inclusion.
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PROTOCOLE D'ETUDE
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Les encadrés présents dans cette partie constituent une discussion, une argumentation

et/ou une justification du paragraphe qui le précéde.

1. Obijectifs de l'étude

1.1. Objectif principal

L’objectif principal est de mesurer les facteurs de risque et de protection personnels,
familiaux et environnementaux de I'asthme de l'enfant d'dge préscolaire a 60 mois de

l'inclusion.
1.2. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont de :
- Evaluer la validité du diagnostic d'asthme proposé par les médecins investigateurs par
un collége d'experts se basant sur la définition de 1'asthme de 1'enfant d'age préscolaire

de GINA (6).

Les médecins investigateurs vont retenir ou non le diagnostic d'asthme de l'enfant d'age
préscolaire, indépendamment des données recueillies par 1'étude. En fin d'investigation, les
dossiers seront étudiés par un college de pairs, a l'aveugle du diagnostic du médecin
investigateur. Ce college, en se basant sur la définition de GINA, posera ou non un
diagnostic d'asthme (6). Les diagnostics seront comparés pour évaluer les différences entre
les approches. L'intérét est d'évaluer de potentiels biais d'information liés a un sur ou sous-
diagnostic de la pathologie. La définition de I'asthme de l'enfant d'age préscolaire de GINA a
été choisi car il s'agit d'une définition réalisée par un organisme international, utilisée comme
référence dans plusieurs pays, dont la France (92). Une étude qualitative pourra étre intégrer

secondairement pour mieux comprendre ces potentiels biais.
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- Evaluer la validité de la définition francaise de 1'asthme du nourrisson par un collége

d'experts.

Les patients seront considérés atteints ou non d'asthme du nourrisson, selon la définition
francaise (10). Pour cela, les épisodes dyspnéiques avec rales sibilants de la naissance jusqu'a
I'age de 36 mois, seront rapportés par les médecins investigateurs. Les diagnostics seront
comparés aux diagnostics du collége d'expert qui utilisera la définition de GINA (6) en se
basant sur le dossier, a 36 mois, de chaque patient. L'objectif est d'évaluer la valeur
diagnostique de la définition francaise et ses conséquences en termes de sur ou sous
diagnostic. Les diagnostics de la définition francaise seront aussi comparés aux diagnostics
réalisés par les médecins investigateurs pour évaluer 1'impact de cette définition dans leurs

diagnostics.

- Décrire la sévérité et le niveau de controle de I'asthme de I'enfant d'dge préscolaire

chez les patients atteints ainsi que leur évolution dans le temps.

Il s'agit de mesurer le nombre, l'intensité et la durée des exacerbations, la présence de
symptomes intercurrents diurnes ou nocturnes et la consommation des traitements pour

connaitre le niveau de contrdle de 1'asthme (cf. tableau 3) et la sévérité (cf. tableau 4).

Le controle de l'asthme se définit par un asthme "bien contr6lé", un asthme "partiellement

controlé" ou un asthme "mal controlé" en se basant sur le tableau suivant.

Au cours des 4 semaines précédentes, le Re Bien Partiellement Mal
: ; jonse e 25 axs
patient a-t-1l ; i contralée  controlé  contraolé
Presente des symptimes diurnes plus de 2 fois
par semaine ¢

Eté réveill é la nuit par son asthme 7 Oui Aucun 344
1 : a
Eutesoin d'un trattement atgu plus de 2 fois par f des laZitems —
semaine ¥ itetns
Mon

Présenté une lmitation de son actiwité due &
" asthme 7

Tableau 3 : Controle de I'asthme selon GINA (92).
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La sévérité¢ de l'asthme se définit selon le pallier de traitement du patient (cf. tableau 4) (6).
Les patients sous traitement de pallier 1 ou pallier 2 seront considéré comme ayant un asthme
léger. Les patients sous traitement de pallier 3 seront considérés comme ayant un asthme
modéré et les patients sous traitement de pallier 4 seront considérés comme ayant un asthme

modéré a sévere.

Pallier 4
Pallier 3
Pallier 1 Pallier 2
Choix du , Traitement de
K . 'Double dose" ,
traitement de CSI a faible N controle en
= de CSI a faible 4
controle dose dose i continu et adresser
préféré a un spécialiste
Autres options A z?u)ife)nfefr'%;
e CSI afaible |  2UEMOME
de traitement dose - LTRA [fréquence des CSI
de controéle CSI intermitent Ajouter des CSI
| T intermitent
Traitement BDCA a la demande

CSI : CorticoStéroides Inhalés ; LTRA : LeucoTriénes Receptor Antagonist ;
BDCA : Broncho-Dilatateurs de Courte durée d’Action

Tableau 4 : Paliers thérapeutiques du traitement de I'asthme (6).

L'évolution du contrdle et de la sévérité de 1'asthme seront analysées sur les 60 mois de suivi

et en fonction de la saisonnalité.

- Décrire, pour I'ensemble des patients de la cohorte, la consommation de soins et de
biens médicaux et la comparer entre les patients atteints d'asthme de l'enfant d'age

préscolaire et les non atteints.

D'une part, le nombre de consultations en médecine générale, le nombre de consultations
pour d'autres spécialités et le nombre d'hospitalisations du patient seront mesurés. Les
parcours de soins seront comparés entre les patients atteints d'asthme de l'enfant d'age

préscolaire et les patients non atteints.
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D'une part, le nombre de consultations en médecine générale, le nombre de consultations
pour d'autres spécialités et le nombre d'hospitalisations du patient seront mesurés. Les
parcours de soins seront comparés entre les patients atteints d'asthme de l'enfant d'age

préscolaire et les patients non atteints.

D'autre part, la consommation médicamenteuse (non spécifique a l'asthme), de dispositifs
médicaux, d'actes paramédicaux (kinésithérapie, soins infirmiers) et d'examens
complémentaires (biologiques, radiologiques) sera mesurée. Ces consommations seront
comparées entre les patients atteints d'asthme de 1'enfant d'age préscolaire et les patients non

atteints.

Les données seront recueillies via un chainage avec le Systéme National de Données de
Sant¢ (SNDS). Son utilisation permet de recueillir les données de remboursements de
'Assurance Maladie, les données des hopitaux, les causes de décés et les données relatives au
handicap. L'utilisation du SNDS se justifie car il permet de limiter les informations recueillis
par les médecins investigateurs, les Attachés de Recherche Clinique (ARC) (il a pour role de
mettre en place et de suivre les études cliniques et de garantir la qualité des données
recueillies) et les parents. Il permet aussi d'obtenir des données objectives sur les

prescriptions médicamenteuses et limite les biais de mémorisation.

L'intérét est d'analyser si la maladie influence ou non la consommation de soins. Cela permet

aussi de mesurer le cout direct de la maladie.

- Décrire la consommation médicamenteuse rapportée des patients atteints d'asthme de

l'enfant d'age préscolaire.

Il s'agit de mesurer la consommation médicamenteuse des patients atteints d'asthme de
I'enfant d'age préscolaire. Seuls les médicaments en lien avec l'asthme et en ambulatoire
seront ¢tudiés (BDCA, BDLA, LTRA et CSI (en pulvérisateur et aérosols) et corticostéroides

systémiques).

Les données seront recueillies par auto-questionnaires des parents via une application pour

téléphone multifonction. Elles seront comparées aux données issues du SNDS.
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L'intérét de décrire la consommation rapportée de traitement anti-asthmatique est de savoir
ce que les patients déclarent consommer en termes de traitement et de le comparer a ce qu'il

leur est prescrit. Cela permettra de voir le niveau d'adhésion et d'observance au traitement.

- Déterminer la prévalence de 1'asthme de 1'enfant d'age préscolaire a chaque age dans la

population générale de I'é¢tude et chez les patients atteints de bronchiolite.

Il s'agit de confirmer la prévalence de la maladie, tant chez les patients atteints de

bronchiolite qu'en population générale.

Elle sera calculée en fonction du diagnostic ou non d'asthme qui sera recueilli tous les ans

aupres des médecins investigateurs.

Les patients seront inclus lors d'une consultation pour bronchiolite aigue (cf. critéres
d'inclusion). Afin de déterminer la fréquence de 1'asthme de l'enfant d'dge préscolaire en
population générale, pour chaque patient inclus, un enfant n'ayant jamais eu de bronchiolite
sera inclus dans 1'étude. Cela permettra aussi de déterminer le risque relatif de la bronchiolite

pour l'asthme de I'enfant d'age préscolaire.

2. Plan expérimental

Il s’agit d’une étude observationnelle longitudinale prospective type cohorte réalisée en soins

primaires en France métropolitaine avec une durée de suivi de 60 mois.

3. Population étudiée

Deux populations différentes seront incluses dans cette étude. Deux groupes seront constitués.
Le premier sera constitu¢ de patients atteints de bronchiolite. Le second sera constitué¢ de
patients témoins, non atteints de bronchiolite. Cette construction en deux groupes permettra
d'augmenter la puissance de I'é¢tude en augmentant la fréquence de 1'asthme du nourrisson tout

en permettant une représentativité en population générale.
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3.1. Patients atteints de bronchiolite

3.1.1.Critéres d'inclusion

Les patients inclus doivent présenter I'ensemble des critéres suivants :

- Consultation spontanée chez l'un des médecins généralistes libéraux participant a

1'étude.

- Le ouI'un des diagnostics finaux retenus doit étre une bronchiolite.

- 1°"¢épisode de bronchiolite retenu pour le patient.
1°* consultation pour cette bronchiolite.
- Enfants de moins de 12 mois.
- Consultation durant la période d'inclusion.

- Patients inclus dans la structure de soins ou il est suivi habituellement.

- Consentement du représentant 1égal.

Bronchiolite : ce critére d'inclusion a été choisi car la fréquence de 1'asthme de 1'enfant d'age
préscolaire est plus élevée chez les patients atteints de bronchiolite. Elle est, dans cette
population, de 30 a 40 % (19,45,52,93-97) contre 11 % en population générale (21). La
fréquence des bronchiolites chez les patients considérés asthmatiques en préscolaire est
importante, environ 30 a 40 % (19,45,52,93,96,98—100). En utilisant la bronchiolite comme
critere d'inclusion dans 1'étude, cela nous permet d'augmenter la fréquence de l'asthme dans
la cohorte par rapport a une cohorte en population générale. La limite a la représentativité en
population générale de ce point est compensée par l'inclusion de patients non atteints de
bronchiolite

En France, le terme de bronchiolite aigué¢ englobe I’ensemble des bronchopathies
obstructives d’origine virale, le plus souvent liées au VRS. Elles surviennent en période
épidémique chez les nourrissons de 1 mois a 2 ans (101). Cependant, les définitions
retrouvées dans la littérature varient significativement concernant 1’age, la symptomatologie
spécifique, le virus en cause et les antécédents et les comorbidités de I’enfant atteint (102).
L'ensemble des recommandations en langue anglaise parues depuis 2010 sont retrouvées
dans le tableau 5 qui suit (103—109). Les recommandations francaises sont exclues car

parues en 2000 (101).
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Tableau 5 : Eléments cliniques participant diagnostic de bronchiolite parues depuis 2010.

Comme pour l'asthme de l'enfant d'age préscolaire, la clinique de la bronchiolite n'est pas

consensuelle. Cependant, certains symptdmes sont cités a la quasi-unanimité :

l'infection

ORL initiale, la tachypnée, les crépitants ou les sibilants a 1'auscultation, cités dans 86 % des

recommandations. D’autres sont majoritairement cités comme 1’age de moins de 12 mois et

la toux, dans 57 % des cas. Et d’autres sont peu cités comme, par exemple, la survenue en

période €pidémique et la notion de 1 épisode de détresse respiratoire de 1’enfant (43 %) ou
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la notion de fievre (cités dans 14 % des recommandations). On peut tirer de ce tableau une
définition possible de la bronchiolite : infection d'origine virale, touchant essentiellement les
enfants de moins de 12 mois, de diagnostic clinique, débutant typiquement par une infection
des voies respiratoires hautes suivi des symptomes suivants : toux, tachypnée et présence de
sibilants et/ou de crépitants diffus a 1'auscultation. Elle survient essentiellement en période
épidémique et peut présenter différents niveaux de gravité. Il s'agit donc de la définition

retenue pour l'inclusion dans cette étude.

1% consultation : ce critére a été choisi car il permettra d'obtenir la virologie initiale de la

bronchiolite et d'estimer la gravité initiale de la bronchiolite comme facteur de risque. De
plus, s'il s'agissait d'une 2™ ou 3°™ consultation pour une bronchiolite, il ne pourrait pas

étre exclu qu'il s'agisse en fait d'un 2°™ ou 3™ épisode.

Age d’inclusion : la limite d'inclusion & 12 mois se justifie par plusieurs raisons. Une

majorité des recommandations sur la bronchiolite proposent cette limite d’age (103—106) et
certaines considerent qu’il doit s’agir du 1¢" épisode de détresse respiratoire (104—106). Dans
deux études, environ 85 % patients diagnostiqués pour une bronchiolite avaient moins de
1 an (5,110). L’inclusion de patients plus agés pourrait faire omettre des épisodes antérieurs
de dyspnée ou de sifflements respiratoires et entrainer un biais d'information pour le
diagnostic de l'asthme de I'enfant d'age préscolaire. C'est dans cette optique que le patient
doit étre diagnostiqué pour son 1¢ épisode. Enfin, une inclusion précoce permet de réduire le

risque de biais d'information sur les informations pré ou péri-natales.

Période d’inclusion : ['épidémiologie virale évolue au long de l'année, avec des

prédominances épidémiologiques pour VRS, human MétaPneumo Virus ou adénovirus et
une répartition annuelle des bronchiolites a rhinovirus (111). Il est nécessaire que 1'inclusion
se déroule sur 12 mois, afin de voir l'effet des différents diagnostics virologiques sur 1'asthme

de l'enfant d'age préscolaire.

Patients suivis dans la structure : des patients "de passage" dans le cabinet inclus dans I'étude

pourraient augmenter fortement le risque de perdus de vue et de biais d'information. Ce

critére permet d’obtenir plus aisément un suivi au long cours du patient.
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3.1.2.Criteéres d'exclusion
Les patients inclus ne doivent présenter aucun des critéres suivants :

- Patients atteints d'une maladie chronique respiratoire, cardiovasculaire, neurologique
ou immunitaire.

- Représentant légal absent.

- Echec ou refus par le représentant 1égal du prélévement virologique.

- Refus ou impossibilité¢ de l'utilisation de I’application de recueil des données (pas de
de téléphone multifonction, application non accessible, etc.).

- Représentants 1égaux ne parlant, ni ne comprenant le francais.

Maladies chroniques : certaines maladies chroniques sont des diagnostics différentiels de

l'asthme de l'enfant d'dge préscolaire et sont exclues de 1'é¢tude pour risque de biais
d'information et de confusion. Il s'agit : de maladies cardiovasculaires (insuffisance cardiaque
sur cardiopathies congénitales, malformations vasculaires thoraciques, etc.), de maladies
respiratoires basses chroniques (bronchiectasie, mucoviscidose, dysplasie
bronchopulmonaire, tumeurs thoraciques, dyskinésie ciliaire primitive,
trachéobronchomalacie, etc.), de maladies respiratoires hautes chroniques (laryngomalacie,
sténose trachéale, anneau vasculaire, tumeur ORL, etc.), de maladies neurologiques

dégénératives ou de déficits immunitaires (6,8).

Impossibilité d'utilisation de l'application : pour le bon déroulement de I'étude, il est

nécessaire que les parents de l'enfant inclus puissent utiliser une application pour téléphone
multifonction car elle sera utilisée tout au long du suivi pour le recueil de données. Une
impossibilité entrainera un biais d'information important. Ce critére d'exclusion entrainera
peu de biais de sélection puisqu'environ 87 % des 25— 55ans en France utilisent un

téléphone multifonction (112).
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3.2. Patients témoins, non atteints de bronchiolite

3.2.1.Critéres d'inclusion
Pour chaque patient atteint de bronchiolite inclus, chaque médecin devra inclure un nouveau
patient non atteint.
IIs doivent présenter 1'ensemble des critéres suivants :
- Consultation spontanée chez 1'un des médecins généralistes libéraux participant a
I'étude.
- Le ou I'un des diagnostics finaux retenus ne doit pas étre une bronchiolite ou un
asthme.
- Aucun antécédent de bronchiolite.
- Enfants de moins de 12 mois.
- Consultation durant la période d'inclusion.
- Patients suivis dans la structure de soins incluant 1’enfant.

- Consentement du représentant 1égal.

Cette population est recrutée pour permettre une représentativité en population générale. Elle
aide a la réalisation de l'objectif principal. Car elle permet d'évaluer la bronchiolite comme
facteur de risque et le nombre d'infection respiratoire avant 12 mois. Elle permet aussi de
réaliser un objectif secondaire, celui de déterminer la fréquence de 1'asthme en population

générale.

Lors du suivi, la survenue d'une bronchiolite aprés l'inclusion sera recherchée jusqu'au
12°™mois de I'enfant. S'il est atteint, le patient sera considéré comme faisant partie de la
population de patients atteints de bronchiolite pour les calculs statistiques. Si I'un des témoins
est atteint d'une bronchiolite aprés son 12°™ mois, il ne sera pas transféré dans le groupe
malade. Dans ce cas, il ne respecterait pas les critéres d'inclusion. De plus, il y aurait un

risque de biais avec des patients ayant déja subis plusieurs €pisodes.

30



3.2.2.Criteéres d'exclusion
IIs ne doivent présenter aucun des critéres suivants :

- Patients atteints d'une pathologie chronique respiratoire, cardiovasculaire,
neurologique ou immunitaire.

- Représentant légal absent.

- Echec ou refus par le représentant 1égal du prélévement virologique.

- Refus ou impossibilité de l'utilisation de I’application de recueil des données (pas de
de téléphone multifonction, application non accessible, etc.).

- Représentants 1égaux ne parlant, ni ne comprenant le francais.
3.3. Lieu de recrutement

Le recrutement des patients se fera dans des cabinets libéraux de médecins généralistes

volontaires en France métropolitaine.

L'asthme est une maladie ambulatoire. Seulement 2,6 % des patients atteints de bronchiolite
sont adressés aux urgences par les médecins les ayant pris en charge (5). Une étude en soins

primaires est plus représentative de la population générale.

4. Facteurs de risque ou de protection étudiés

Les facteurs de risque/de protection de l'enfant d'dge préscolaire étudiés sont listés et définis

ci-apres.
4.1. Facteurs personnels
- Genre
Ce facteur est défini par le genre de l'enfant. Le groupe de référence sera le groupe féminin.

- Prise de poids durant les 6 premiers mois de vie

Ce facteur est défini par prise de poids entre la naissance et 1'dge de 6 mois. Les groupes
seront comparés par rapport a leur vitesse de prise de poids, le groupe de référence sera le

groupe médian.
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- Maladie allergique associée de 1'enfant

Ce facteur est défini par 1'une des maladies suivantes : dermatite atopique ou eczéma, rhinite
allergique, allergie aux protéines de lait de vache, allergie médicamenteuse objectivée par des
tests allergologiques, allergie a un pneumallergéne ou un trophallergéne objectivée par des

tests allergologiques. Le groupe de référence sera celui sans maladies allergiques.

- Age gestationnel

Ce facteur est défini par les réponses inscrites dans le carnet de santé de I'enfant, page 8,

n;a

partie "accouchement", sous-partie "age gestationnel" en semaine d'aménorrhée (SA). Le
groupe de référence sera celui des enfants nés a terme, soit > 37 SA et sera comparé aux

groupes 32 a36 SA,27a 32 SAet22a27 SA.

- Poids de naissance

Ce facteur est défini par les réponses inscrites dans le carnet de santé¢ de l'enfant, page 8,
partie "examen de l'enfant a la naissance". Le groupe de référence sera des poids
[3000;3500[ g car je poids moyen a la naissance en 2007 est de 3270 g (113) et sera comparé
aux groupes <2000 g, 2000 a 2500 g, 2500 a 3000 g, 3500 a 4000 g, 4000 a 4500 g et
> 4500 g. Une autre analyse sera réalisée pour évaluer le poids de naissance en fonction du

terme.

-  APGAR 3 la naissance

Ce facteur est défini par les réponses inscrites dans le carnet de santé de l'enfant, page 8,
partie "examen de l'enfant & la naissance". Le groupe de référence sera celui avec "APGAR

a 5 minutes" = 10 et sera comparé au groupe "APGAR a 5 min" < 10.

4.2. Facteurs familiaux

- Présence d’une fratrie plus dgée

Ce facteur est défini par la présence d'une fratrie plus agée ainsi que le nombre de
fréres/sceurs plus dgées que le patient inclus. Le groupe de référence sera celui avec une
absence de fratrie. Une analyse en sous-groupe sera réalisée pour étudier la relation dose-effet

de chaque frére/sceur supplémentaire.
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- Catégorie socio-professionnelle des parents

Ce facteur est défini par la catégorisation de chaque parent dans 1'une des catégories socio-
professionnelles telles que définies par I'Institut National de la Statistiques et des Etudes

Economiques (114).

e Agriculteurs exploitants

e Artisans, commercants et chefs d'entreprise

e (adres et professions intellectuelles supérieures
e Professions intermédiaires

e Employés

e Quvriers

e Retraités

e Autres personnes sans activité professionnelle

Le groupe de référence sera le groupe représenté par la catégorie la plus fréquente. Il s'agit, en

France en 2018, celle des employés, qui représente 27,2 % de la population (115).

- Antécédent familial d’asthme

Ce facteur est défini par la présence d'un diagnostic médical asthme chez le péere, la mére ou
I'un des freres et sceurs. Le groupe de référence sera celui sans antécédent. Une analyse en
sous-groupe sera réalisée pour chaque type de personne affectée (asthme chez la meére, chez le

pere et chez un frére ou une sceur).

- Antécédent familial de maladie allergique (hors asthme)

Ce facteur est défini par la présence d'une maladie allergique chez le pére, la mére ou 1'un des
freres et sceurs. Les maladies recherchées sont : la dermatite atopique ou eczéma, la rhinite
allergique, les allergies alimentaires, médicamenteuses ou respiratoires objectivées par des
tests allergologiques. Le groupe de référence sera celui sans antécédent. Une analyse en sous-

groupe sera réalisée pour chaque maladie et chaque type de personne atteintes.
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4.3. Facteurs environnementaux

4.3.1.Facteurs liés au mode de vie

- Tabagisme passif de 1'enfant.

Ce facteur est défini par la présence d'un tabagisme actif a 1'intérieur du domicile et sur le lieu
de garde principal, quel que soit la personne fumeuse et en présence de I'enfant ou non. Les
données seront fournies par interrogatoire des parents par un ARC. Le groupe de référence
sera celui sans tabagisme passif. Une analyse en sous-groupe sera réalisée. En fonction du lieu
du tabagisme passif, domicile ou lieu de garde. Et de l'intensité¢ du tabagisme passif mesurée

en fonction du nombre de cigarette par jour et du nombre de jours d'exposition par semaine.

- Animal au domicile

Ce facteur est défini par la présence a l'intérieur du domicile d'un animal, quel qu'il soit. Le
groupe de référence sera celui sans animal. Une analyse en sous-groupe sera réalisée pour

chaque espéce animale.

- Tapis dans la chambre

Ce facteur est défini par la présence d'un tapis dans la chambre ou dort I'enfant rapportée par

les parents. Le groupe de référence sera celui sans tapis dans la chambre.

- Travaux de rénovation au domicile

Ce facteur est défini par des travaux de rénovation réalisés au domicile (changement peinture,
papiers peints ou encore construction d'une extension, etc.) apres la naissance de l'enfant,

rapporté par les parents. Le groupe de référence sera celui sans travaux de rénovation.

- Moisissure dans la chambre de 1'enfant

Ce facteur est défini par la présence de moisissure sur les murs de la chambre de I'enfant

rapportée par les parents. Le groupe de référence sera celui sans moisissure.
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- Mode de couchage

Ce facteur est défini par le mode de couchage principal rapporté par les parents lors des
premiers mois de vie. Il sera déterminé en fonction du type de lit (lit individuel, lit partagé
avec les parents, lit partagé avec un frére ou une sceur) et de la piece (chambre individuelle,
chambre des parents, chambre partagée avec un frére ou une sceur). Le groupe de référence
sera le groupe "lit individuel et chambre des parents". Compte-tenu du probable changement
de mode de couchage durant la 1¥° année de vie, une analyse en sous-groupe sera réalisée en

fonction de la durée d'exposition.

-  Mode de garde

Ce facteur est défini par le mode de garde principal rapporté par les parents (assistante
maternelle, créche, maison d'assistante maternelle, gardé par l'un des parents, autre). Le

groupe de référence sera le groupe "gardé par 1'un de ses parents".
- Humidité

Ce facteur est défini par le taux d'humidité annuel moyen retrouvé en fonction du code postal

du domicile de I'enfant. Le groupe de référence sera celui avec le taux d'humidité médian.

4.3.2.Facteurs alimentaires

- Allaitement

Ce facteur est défini par un allaitement maternel rapporté par les parents ainsi que sa durée et
son caractére exclusif ou non. Le groupe de référence sera le groupe "lait artificiel exclusif".
L'analyse sera réalisée en fonction de la durée de l'allaitement et de son caractére exclusif ou

mixte.

- Age de début de diversification

Ce facteur est défini par I'age de début de diversification rapporté par les parents. Le groupe
de référence sera le groupe ou la diversification sera intervenue a 4 mois. Il sera comparé au

groupe 5 mois et 6 mois.
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- Consommation de lait entier

Ce facteur est défini par une consommation de lait entier par 1'enfant rapporté par les parents.
Le groupe de référence sera le groupe n'en consommant pas et sera comparé au groupe en
consommant rarement (<1 fois par mois), mensuellement (> 1 fois par mois),

hebdomadairement (> 1 fois par semaine), quotidiennement (> 1 fois par jour).

- Consommation de beurre

Ce facteur est défini par une consommation de beurre par I'enfant rapporté par les parents. Le
groupe de référence sera le groupe n'en consommant pas et sera comparé au groupe en
consommant rarement (<1 fois par mois), mensuellement (> 1 fois par mois),

hebdomadairement (> 1 fois par semaine), quotidiennement (> 1 fois par jour).

- Consommation de pain complet

Ce facteur est défini par une consommation de pain complet par l'enfant rapporté par les
parents. Le groupe de référence sera le groupe n'en consommant pas et sera comparé au
groupe en consommant rarement (<1 fois par mois), mensuellement (> 1 fois par mois),

hebdomadairement (> 1 fois par semaine), quotidiennement (> 1 fois par jour).

4.3.3.Facteurs liés aux maladies de 1'enfant

1° infection avant I'Age de 6 mois

Ce facteur est défini par la présence d'un 1¢ épisode infectieux avant l'age de 6 mois. Le
groupe de référence sera le groupe sans pathologie infectieuse. Une analyse en sous-groupe

sera réalisée en fonction de l'infection.

- Nombre d'épisodes d'infections respiratoires avant 1'dge de 12 mois

Ce facteur est défini par le nombre cumulé d'épisodes des pathologies suivantes
rhinopharyngite, rhinosinusite, angine, otite congestive, otite séro-muqueuse, otite moyenne
aigue, pneumopathie, bronchiolite, bronchoalvéolite, bronchite, coqueluche. Le groupe de

référence sera le groupe n'ayant présenté aucune infection.
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- Virologie de la 1 bronchiolite

Ce facteur est défini par le résultat de la virologie réalisée par le médecin investigateur. Le
groupe de référence sera le groupe VRS. Cette analyse ne sera réalisée que chez les patients

recrutés lors de leur épisode de bronchiolite.

- Gravité de la 1°° bronchiolite

Ce facteur est défini par une catégorisation en '"sans gravité", "gravitée modérée" ou
"bronchiolite sévere" réalisée par le médecin traitant et basé le score de Wang, qui mesure la
fréquence respiratoire, le sifflement respiratoire, le tirage et 1'état général du patient (116). Le
groupe de référence sera le groupe " sans gravité ". Cette analyse ne sera réalisée que chez les

patients recrutés lors de leur épisode de bronchiolite.

- Prescription d’antibiotique

Ce facteur est défini par le nombre de boite d'antibiotique remboursées au patient durant la
1%¢ année de vie. Le groupe de référence sera le groupe qui n'a pas recu de remboursement
pour des antibiotiques. Une analyse en sous-groupe sera réalisée pour chaque classe

d'antibiotique.

- Consommation de paracétamol

Ce facteur est défini par une consommation de paracétamol rapporté pendant la 1% année de
vie. Le groupe de référence sera celui qui n'a pas consommé de paracétamol. Une analyse en
sous-groupe sera réalisée en fonction de la fréquence de consommation (<1 prise par an,

< 3 prises par an, < 6 prises par an, < 1 prise par mois, > 1 prise par mois).

- Consommation d’ Anti-Inflammatoire Non Stéroidien (AINS)

Ce facteur est défini par une consommation d'AINS rapporté pendant la 1°° année de vie. Le
groupe de référence sera celui qui n'a pas consommé d'AINS. Une analyse en sous-groupe
sera réalisée en fonction de la fréquence de consommation (< 1 prise par an, < 3 prises par an,

< 6 prises par an, < 1 prise par mois, > 1 prise par mois).
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- Hospitalisation en néonatalogie

Ce facteur est défini par une hospitalisation en néonatologie a la naissance rapportée par les

parents. Le groupe de référence est celui sans hospitalisation.
- Ictére néonatal

Ce facteur est défini par les réponses inscrites dans le carnet de santé de l'enfant, page 9,

partie "examen clinique". Le groupe de référence sera celui sans ictére.

- Photothérapie néonatale

Ce facteur est défini par une mise sous photothérapie rapportée par les parents. Le groupe de

référence sera celui n'ayant pas recu de photothérapie.

- Ventilation mécanique néonatale (période post-accouchement uniquement)

Ce facteur est défini par une mise sous ventilation mécanique (avec ou sans intubation) lors de
la période néonatale rapportée par les parents. Le groupe de référence sera celui sans

ventilation mécanique

4.3.4.Facteurs liés a la grossesse

- Age maternel a l'accouchement

Ce facteur est défini par 1'dge, en année, de la meére a 1'accouchement. L'analyse statistique se
fera en comparaison des groupes suivants : < 15 ans, 15 a 19 ans, 20 a 24 ans, 25 a 29 ans, 30
a 34 ans, 35 a 39 ans, 40 a 44 ans, 45 a 49 ans et > 50 ans. Le groupe de référence sera le

groupe 30 a 34 ans car il représente 34 % des naissances (117).

- IMC maternel en début de grossesse

Ce facteur est défini par I'IMC en kg/m? de la mere lors de la déclaration de grossesse. Il sera
calculé a partir des données de poids et de taille rapportées par la mére. L'analyse statistique
comparera les groupes IMC < 18,5 kg/m?, 18,5 a 24,9 kg/m?, 25,0 a 29,9 kg/m?, 30,0 a
34,9 kg/m?,35,0 a 39,9 kg/m? et > 40 kg/m?. Le groupe de référence sera le groupe 18,5 a
24,9 kg/m>.
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- Tabagisme maternel durant la grossesse

Ce facteur est défini par un tabagisme actif et/ou passif de la meére ainsi que par sa fréquence
(< 1 cigarette par mois, < 1 cigarettes par semaine, < 1 cigarettes par jour, 1 a 5 cigarettes par
jour, 6 a 10 cigarettes par jour, 11 et 15 cigarettes par jour, 16 a 20 cigarettes par jour,
> 20 cigarettes par jour en moyenne pendant la grossesse). L'analyse statistique portera sur
tabagisme actif et tabagisme passif contre pas de tabagisme, puis une analyse en sous-groupe

sera réalisée pour rechercher une relation dose-effet en fonction du niveau d'exposition.

- Maladie de la grossesse

Ce facteur est défini par la présence, durant la grossesse, de 1'une des maladies suivantes.

e Dysthyroidie

e Diabete gestationnel

e Pré-éclampsie

e Menace d'accouchement prématuré
e Rupture prématurée des membranes

e Hémorragie génitale durant la grossesse, quel que soit la cause

L'ARC aura a disposition des définitions pour aider les parents a répondre a ces questions et
limiter les biais d'information. Le groupe de référence sera le groupe sans maladie liée a la

grossesse. Les maladies seront analysées individuellement.

- Prescription d’antibiotique durant la grossesse

Ce facteur est défini par au moins un remboursement d'antibiotique a la mére durant la
grossesse qui sera calculée en fonction de la date de naissance de I'enfant et son terme. Le
groupe de référence sera celui qui n'a pas re¢u de remboursement pour des antibiotiques. Une

analyse en sous-groupe sera réalisée pour chaque classe d'antibiotique.

- Prescription d'antiépileptique durant la grossesse

Ce facteur est défini par au moins un remboursement d'antiépileptique a la mére durant la
grossesse. Le groupe de référence sera le groupe qui n'a pas regu de remboursement pour des

antiépileptiques.
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- Consommation d'AINS durant la grossesse

Ce facteur est défini par une consommation rapportée d'AINS durant la grossesse. Le SNDS
n'est ici pas utilisé compte tenu de la possibilité d'achat sans ordonnance et de consommation
hors prescription. Le groupe de référence sera celui qui n'a pas consommé d'AINS. Une
analyse en sous-groupe sera réalisée en fonction de la fréquence de consommation (< 1 prise

par an, < 3 prises par an, < 6 prises par an, < 1 prise par mois, > 1 prise par mois).

- Consommation de paracétamol durant la grossesse

Ce facteur est défini par une consommation rapportée de paracétamol durant la grossesse. Le
groupe de référence sera celui qui n'a pas consommé de paracétamol. Une analyse en sous-
groupe sera réalisée en fonction de la fréquence de consommation (< 1 prise par an, < 3 prises

par an, < 6 prises par an, < 1 prise par mois, > 1 prise par mois).

4.3.5.Facteurs liés a 1'accouchement

-  Mode de début de travail

Ce facteur est défini par les réponses inscrites dans le carnet de santé de l'enfant, page 8§,
partie "accouchement", sous-partie "début de travail". Le groupe de référence sera le groupe

N

"début de travail spontané" et sera comparé au groupe "déclenché" et "césarienne avant

travail".

- Mode de naissance

Ce facteur est défini par les réponses inscrites dans le carnet de sant¢ de l'enfant, page 8,
partie "accouchement", sous-partie "naissance par". Le groupe de référence sera le groupe
"voie basse non instrumentale" et sera comparé au groupe '"extraction voie basse
instrumentale", "césarienne programmeée" et "césarienne en urgence". Pour ces deux derniers

groupes, une analyse en sous-groupe "cause maternelle" et "cause foetale" sera réalisée.

- Analgésie d'accouchement

Ce facteur est défini par les réponses inscrites dans le carnet de santé¢ de l'enfant, page 8,
partie "accouchement", sous-partie "analgésie". Le groupe de référence sera le groupe
"aucune" et sera comparé aux groupes "anesthésie générale", "péridurale”, "rachianesthésie"

et "autre".
40



4.4. Facteurs non étudiés

La pollution extérieure ne sera pas €tudiée car l'obtention de données au niveau national et
réparties dans les milieux urbains et ruraux n'est pas réalisable compte tenu de son cofit ¢levé.
Une étude plus approfondie de la pollution intérieure n'est pas réalisable car elle nécessite soit
d'équiper les domiciles de détecteurs soit de déplacer des opérateurs au domicile pour réaliser

des prélevements. Ce qui représente aussi un cotit €levé.

5. Evénements d'intéreét

5.1. Evénement d'intérét principal

L’évenement d’intérét principal est défini par un diagnostic positif d’asthme d'dge préscolaire

retenu par le médecin investigateur lors de la derni¢re consultation de suivi du patient.

Le médecin investigateur va réaliser un total de 6 consultations dans le cadre de I'¢tude. La
consultation d'inclusion puis une consultation annuelle pendant les 60 mois de suivis. Lors de
chaque consultation, le questionnaire contiendra la question "considérez-vous actuellement
votre patient comme atteint d'asthme ? ". Les réponses seront analysées pour évaluer
I'évolution du diagnostic dans le temps. Le diagnostic principal d'asthme sera retenu si le

médecin répond positivement lors de la derni¢re consultation dédiée a8 M+60 de 1'inclusion.

Le choix de s'arréter sur le diagnostic du médecin investigateur se justifie car 1'étude a pour
ambition d'évaluer en vie réelle le diagnostic d'asthme de l'enfant d'dge préscolaire. Un
diagnostic basé sur des recommandations, un codage hospitalier ou un score combiné sur les
médicaments consommés réduirait fortement 1'impact des conclusions de 1'étude pour la prise

en charge en soins primaires.

Le médecin investigateur n'aura pas acces aux antériorités des recueils qu'il aura effectué
durant le suivi. Il ne connaitra pas les données recueillies par I'ARC et 'application. Il n'aura

acces qu'au dossier médical de son cabinet.
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5.2. Evénements d'intérét secondaires

Les éveénements d'intérét secondaires sont :
- Un diagnostic d'asthme de 1'enfant d'dge préscolaire retenu par un collége de pairs sur
le faisceau d'argument suivant :
e Une histoire de récurrence et de persistance des symptomes
e Des sifflements respiratoires, une toux et/ou une dyspnée
e Une présence de sibilants a 1'auscultation
e Une recrudescence nocturne des symptomes et la présence de facteurs
déclenchants (activité, rires/pleurs, infections virales, ...)

e Une histoire personnelle ou familiale d'atopie

e Une exclusion des diagnostics différentiels

Ce diagnostic sera validé a I'aveugle du diagnostic du médecin investigateur et des facteurs
de risque étudiés (en dehors de ceux rentrant dans le diagnostic) du fait de I'anonymisation
des patients. Il sera posé par un college de pairs constitués de médecins généralistes,
médecins généralistes "experts" (qui ont participé a des publications sur les pathologies
respiratoires de l'enfant), des pédiatres et des pneumo-pédiatres. Les symptomes seront

recherchés réguliérement via 'application dédiée.

Cet évenement se justifie pour évaluer la validité du diagnostic des médecins investigateurs
du point de vue des recommandations internationales et permettre une généralisation des

conclusions.

- Laprésence de > 3 épisodes dyspnéiques avec sibilants quels que soient I'age de début,

la cause déclenchante, 1'existence ou non d'une atopie avant I'age de 36 mois.

Cela permettra de connaitre le nombre de patient pour lesquels le diagnostic d'asthme de
l'enfant de moins de 36 mois aurait été retenu en fonction de la définition frangaise (10). Elle
sera comparée au diagnostic retenu par les médecins investigateurs lors de la consultation
dédiée a M+36 de l'inclusion. Cet événement sera validé a I'aveugle des autres diagnostics
par un college restreins de pair. Il se fera sur les données issues de l'application et sur les

questionnaires des médecins investigateurs et des ARC.
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Cet évenement se justifie pour mesurer I'impact sur les sur et sous-diagnostics d'utiliser cette
définition qui est la référence en France. Cette mesure permettra de connaitre la validité de

cette définition.

- La survenue dhospitalisations et de consultations spécialisées auprés d'un

pneumopédiatre.

Cet éveénement sera validé grace au chainage avec le SNDS via les codages des consultations
et des hospitalisations. Cela permettra d'obtenir les données sur le parcours de soins des

patients.

5.3. Méthode de suivi
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Figure 2 : Flow chart du recueil de données
Avant l'inclusion, un questionnaire sera rempli par les médecins participants a I'é¢tude pour
connaitre certaines données épidémiologiques et géographiques les concernant.
Au moment de l'inclusion (JO), un questionnaire sera rempli par le médecin réalisant

l'inclusion afin de recueillir des données sur 1'épisode de bronchiolite, sa gravité et les critéres
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d'inclusion et d'exclusion. Pour les patients non atteints de bronchiolite, le questionnaire initial
permettra le recueil des criteres d'inclusion et d'exclusion.

Un recueil sera réalisé par un ARC, via appel téléphonique, a J+7 puis J+30 de 1'inclusion
pour évaluer 1'évolution de 1'épisode initial de bronchiolite et recueillir plusieurs données
concernant les facteurs recherchés. Pour les patients non atteints de bronchiolite, il permettra
de recueillir des données sur les facteurs de risque.

Ensuite, les données seront recueillies mensuellement selon les modalités suivantes.

Un recueil annuel (a2 M+6, M+18, M+30, M+42 et M+54 de l'inclusion) sera réalisé par un
ARC, via appel téléphonique aupres des parents, pour recueillir des données sur plusieurs
facteurs de risque recherchés évolutifs dans le temps tels que la consommation alimentaire ou
le mode de garde principal de l'enfant. Ils seront appelés "suivis longs"

Une consultation médicale annuelle (a M+12, M+24, M+36, M+48 et M+60 de l'inclusion)
sera réalisée par le médecin investigateur ayant inclus l'enfant ou son médecin traitant. Elle
aura pour objectif de recueillir des données cliniques. Elles seront appelées "consultations
dédiées".

Pour les autres mois, le recueil sera réalisé via une application pour téléphone multifonction
afin de d'obtenir des données sur les symptomes d'asthme, la présence de pathologie
intercurrente et la consommation médicamenteuse de l'enfant. Ils seront appelés "suivis
courts".

Aprés une période de 60 mois, le SNDS sera interrogé pour obtenir les données sur les
remboursements, la consommation de soins et de biens médicaux et les hospitalisations et les

consultations et leur codage.
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Le recueil par administration directe permet des questionnaires plus longs et plus complexes.
Il permet aussi de limiter les biais de compréhension.

Les "suivis téléphoniques" a J+7 et J+30 par un ARC ont pour objectif de permettre un
premier contact rapide avec les familles, de répondre a des questions ou des attentes
particuliéres et de recueillir un changement d'avis des parents quant a leur participation a
I'étude. Ils permettront aussi d'obtenir les données sur les facteurs pré ou périnataux et sur
I'évolution de 1'épisode de bronchiolite initial.

Les "suivis longs", annuels, par un ARC, permettront le recueil de certains facteurs pour
lesquels une notion de persistance ou de récurrence a l'exposition est nécessaire. Comme
certains facteurs sur les données alimentaires qui sont trés variables aux ages concernés.
L'utilisation d'un administrateur permet d'adapter le questionnaire a l'dge concerné plus
simplement qu'avec une application.

Les "consultations dédiées", par le médecin investigateur, permettront d'obtenir des données
cliniques (sur l'asthme de 1'enfant d'age préscolaire, le poids et la taille, etc.), mais aussi sur
certains résultats d'examens complémentaires (prick-tests, radiographie, etc.).

Les "suivis courts" ont une fréquence mensuelle pour limiter le risque de non-réponse des
parents. En effet, un recueil hebdomadaire serait sans doute vécu comme invasif alors qu'un
questionnaire trimestriel ou plus pourrait entrainer des biais de mémorisation. De plus, les
questionnaires de contrdle de I'asthme de GINA portent sur les 4 derni¢res semaines (92). Le
questionnaire sera identique tout au long du recueil afin d'en faciliter le remplissage, la
compréhension et le codage.

Le recueil via le SNDS permet d'obtenir des données sur les médicaments dispositifs
médicaux remboursés, les actes paramédicaux, les consultations spécialisées et les
hospitalisations et les codages s'y référant.

La durée de suivi de 60 mois a été¢ choisi car elle permet une fin de recueil avant 1'dge
de 6 ans, soit la limite de I'asthme de 1'enfant d'age préscolaire.

La rémunération du recueil permet de limiter le biais d'information, bien qu'il puisse
entrainer un biais de sélection en ne motivant que des personnes pour qui, un revenu

supplémentaire, méme modeste, peut étre important.
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6. Mesures de réduction des biais

6.1. Réduction des biais de sélection

Pour réduire les biais de sélection, le recrutement des médecins investigateurs se fera au
niveau national pour augmenter la représentativité. Les médecins seront formés aux différents
critéres d'inclusion et d'exclusion avant le début du recueil, avec une attention particuliere a la
définition retenue de la bronchiolite. Les inclusions seront contrdlées par un questionnaire
informatique standardisé. Le questionnaire rempli sera controlé secondairement pour valider
définitivement l'inclusion. Les médecins investigateurs seront contactés réguliérement pour
leur rappeler que la période d'inclusion est en cours, en particulier pour la période d'été. Cela
permettra un recrutement consécutif, c'est-a-dire d'inclure tous les patients qui se présentent
en consultation et qui respectent les critéres d'inclusion et d'exclusion. Cependant, compte-
tenu des possibles remplacements des médecins investigateurs effectués lors de la période
d'inclusion, il y aura un biais de recrutement irréductible.

Les médecins seront rémunérés a chaque inclusion lors de la validation du questionnaire

compte-tenu du travail supplémentaire engendré.

6.2. Réduction des biais d'information

Pour limiter les biais d'information, chaque questionnaire sera rémunéré selon une grille
préétablie tant pour les parents que pour le médecin investigateur.

Concernant les facteurs étudiés, leur recueil se fera en administration direct par un ARC ou le
médecin investigateur via un questionnaire standardisé apres une formation sur ce dernier. Les
facteurs pré ou périnataux seront recherchés entre J+7 et J+30 afin de limiter les biais de
mémorisation. Le questionnaire mensuel sur 1'évolution des symptdmes limitera aussi ce biais.
Chaque questionnaire sera testé avant 1'étude pour limiter le risque d'erreur de compréhension.
Avant chaque consultation dédiée, plusieurs rappels aupres du médecin et des parents seront
effectués. Les parents seront appelés a plusieurs reprises lors des suivis avec un ARC et des
notifications régulieéres auront lieu sur le téléphone pour les suivis via l'application jusqu'a

validation du questionnaire.
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6.3. Réduction des biais de classement

Pour réduire les biais de classement, les questionnaires seront standardisés. Chaque facteur
sera défini avant le début de 1'étude. Le diagnostic d'asthme s'appuiera sur la clinique et les
compétences diagnostics des médecins investigateurs pour étre un reflet de la vie réelle. Les
diagnostics d'asthme de l'enfant d'age préscolaire et d'asthme de l'enfant de moins de 36 mois

selon les recommandations seront posés par un college d'experts.

7. Déroulement de l'étude

7.1. La sélection

Le médecin investigateur devra inclure des patients consécutifs se présentant spontanément en
consultation et dont I'un des diagnostics de fin de consultation sera une bronchiolite. Il pourra
alors inclure le patient s'il répond aux critéres d'inclusion et d'exclusion, un controle
secondaire des critéres sera effectué via le questionnaire d'inclusion. A la suite de chacune de
ces inclusions, le médecin investigateur devra inclure le premier patient répondant aux critéres

d'inclusion de la population témoin.

7.2. L'inclusion

Une fois la sélection effectuée, le médecin investigateur présentera la documentation sur
I'¢tude aux représentants 1égaux de l'enfant et recueillera leur consentement. Il procédera au
prélévement nasopharyngé a visée virologique puis il remplira le questionnaire d'inclusion qui
confirmera ou non si l'inclusion est possible. Le prélévement nasopharyngé ne concerne que
les patients atteints de bronchiolite initialement.

Lors du suivi a J+7 de l'inclusion, aprés un temps de réflexion, 'ARC demandera si le

consentement des représentants est maintenu.

7.3. Le suivi

Concernant les "suivis longs", ils seront réalisés par un ARC. IlIs s'effectueront au téléphone
avec une durée d'environ 30 minutes. Apres chaque suivi, une indemnité sera versée aux

représentants 1égaux du patient.
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Concernant les "consultations dédiées", le médecin recevra un mois avant la date prévue de
consultation, une notification pour qu'il puisse la planifier. Elle durera environ 30 minutes. Le
médecin investigateur sera indemnisé. Dans le méme temps, les représentants du patient
recevront aussi une notification pour prendre un rendez-vous avec leur médecin. Il leur sera
rappelé que la consultation n'est pas a leur charge et qu'elle sera indemnisée. Lors de la
consultation, le médecin aura un questionnaire a remplir pour relever différentes données
cliniques tant sur les symptodmes d'un asthme que sur certains facteurs étudiés.

Concernant les "suivis courts", les représentants recevront une notification d'application pour
répondre a leur questionnaire avec un rappel régulier si celui-ci n'est pas rempli. Tous les
5 questionnaires, une indemnisation sera effectuée.

La récupération des données aupres du SNDS se fera en une seule fois pour l'ensemble des
patients apres la fin du suivi de I'ensemble des patients, soit 5 ans apres le début de 1'étude.

Aucun examen complémentaire spécifique ne sera demand¢é durant le suivi.
7.4. La fin de I'étude

La sortie de 1'étude aura lieu, pour chaque patient, 60 mois apres la date d'inclusion. Elle sera
effective a l'issue de la derniére "consultation dédiée" avec le médecin investigateur et

l'envoie du dernier questionnaire.

7.5. Durée de participation a I'étude par patient
Chaque patient sera suivi pour une durée de 60 mois.

7.6. Participation a une autre étude

Il sera possible pour chaque patient de participer a d'autres études descriptives simultanément.
Concernant les études interventionnelles, il leur sera possible d'y participer si elles n'ont pas
de lien avec les pathologies respiratoires de 1'enfant ou avec 1'un des diagnostics différentiels

de l'asthme de I'enfant d'age préscolaire (cf. tableau 2).
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8. Nombre de sujets nécessaires

L'estimation du nombre de sujets nécessaires varie entre 72 et 66 000 patients. Cette variation
s'explique en partie par l'inclusion en deux groupes de patients (patients atteints d'une
bronchiolite et témoins) ainsi que la recherche de nombreux facteurs de risque ou de
protection. Cette estimation est trop variable pour étre utilisable, il faut donc réfléchir en
termes de potentiel d'inclusion.

Lors de la période épidémique 2017-2018, en Haute-Normandie, une étude descriptive a
permis d'inclure 215 patients grace a 197 médecins investigateurs (avec 45 % de participation
active) (5). Selon la Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques,
il ya 1 700 médecins généralistes libéraux en Haute-Normandie au 1° janvier 2018 (118). Il y
a donc 11,6 % des médecins généralistes hauts-normands qui ont participé a cette étude.

Pour notre étude, l'inclusion va s'étaler sur 'ensemble de 1'année et doit se tenir au niveau
national.

En France, en 2018, il y a 68 070 médecins généralistes libéraux (118). On peut recruter sans
difficulté environ 500 médecins investigateurs avec environ avec environ 225 médecins actifs.
IIs pourraient inclure environ 250 patients atteints de bronchiolite et 250 témoins, lors de la
période épidémique. Selon une étude de I'Institut National de Veille Sanitaire, environ 64 %
des diagnostics hospitaliers annuels de bronchiolite surviennent en période épidémique (119).
On peut estimer que durant la période non-épidémique, le nombre d'inclusion va baisser avec
une inclusion d'environ 150 patients atteints de bronchiolite et environ 150 témoins.

Cela nous permet d'estimer un potentiel d'inclusion a 800 patients, 400 patients atteints de

bronchiolite et 400 témoins.
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CONCLUSION

Les enjeux qui entourent notre étude sur I'asthme de 1'enfant d'age préscolaire sont ambitieux.
C'est une maladie chronique fréquente, handicapante et parfois grave qui peut avoir des
conséquences a trés long terme. Elle comporte des taux de sur et de sous-diagnostic
importants et les données scientifiques sur cette maladie sont insuffisantes.

Notre étude a pour objectif de mettre en évidence des facteurs d'influence de cette maladie
afin de compléter ces données. Pour cela, elle présente de nombreuses forces. L'élément
central est la triangulation des données via les questionnaires aux représentants 1égaux des
patents, les consultations avec le médecin et la base de données du SNDS. Cette triangulation,
associée a un suivi long, permet une exhaustivité¢ des données sur chaque patient. Cette étude
se déroule en soins primaires, ce qui permet d'obtenir des données de vie réelle sur une
maladie essentiellement ambulatoire.

Notre étude présente quelques faiblesses. 1l s'agit d'une étude observationnelle avec un niveau
de preuve intermédiaire. Le risque de perdu de vue est important compte-tenu du suivi sur
60 mois. Elle présente aussi plusieurs obstacles. La reproductibilit¢ de certains facteurs
¢tudiés peut-étre difficile a obtenir car leur exposition peut-étre trés variable dans le temps.
Certains facteurs importants ne seront pas pris en compte tel que 1'é¢tude de la pollution
extérieure qui ne pourra pas étre évaluée du fait de la complexité de son recueil. Certains sont
moins cohérents que d'autres, telle la présence d'un tapis dans la chambre, qui apporte peut-
étre une information peu exploitable.

Pour limiter ces faiblesses et ces difficultés, plusieurs procédures de contournement seront
mises en place. La triangulation des données permettra d'obtenir un croisement des données et
d'attribuer la méthode la plus adaptée a 1'étude d'un facteur ou d'un objectif donné. Ensuite, la
présence de questionnaires réguliers permettra de limiter certains biais de mémorisation.
Enfin, la rémunération des questionnaires pourra permettre de limiter, en partie, le biais de
perdu de vue.

Cette étude ne pourra pas étre réalisée sans financement. Des financement institutionnels
(le Programme Hospitalier de Recherche Clinique National ou via I'Agence Nationale de la
Recherche) ou industriels seront recherchés. Ces partenariats financiers ne seront pas
contraignants pour les investigateurs afin de garantir l'indépendance des données et des

conclusions de I'étude.
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Cette ¢étude vise a identifier plus efficacement des patients a risque d'asthme de I'enfant d'age
préscolaire afin d'améliorer la prise en charge globale en soins primaires de ces patients. Ces
données pourront peut-tre servir a la mise en place de recommandation en soins primaires.
Mais de telles modifications des pratiques auront-elles un impact positif sur I'évolution de la

maladie ? Il faudra poursuivre ce travail pour évaluer cet impact.
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Liste des abréviations

ARC : Attaché de Recherche Clinique

BDCA : bronchodilatateur de courte durée d'action
CSI: CorticoStéroides Inhalés

DALYs : Disability-Adjusted Life Years

FeNO : Fraction expirée en monoxyde d'azote

GINA : Global Initiative for Asthma

IMC : Indice de Masse Corporelle

LTRA : antagoniste des leucotriénes

NNT : Nombre Nécessaire a Traiter / Number Needed to Treat
SA : Semaine d'Aménorrhée

SNDS : Systéme National des Données de Santé
VEMS : Volume Expiratoire Maximal en une Seconde
VRS : Virus Respiratoire Syncitial

YLDs : Years Lived with Disability
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Tableau 2 : Diagnostics différentiels de 1'asthme (6,27,37,46).
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Au cours des 4 semaines precedentes, le e Bien Partiellement DNJIal

i Réponse i . ¥
patient a-t-il : controlé  controlé  comtrdlé
Présente des symptimes diurnes plus de 2 fous
par semaine 7

Eté réveill é la nuit par son asthme 7 Oui Aucun 254
1 £ a
Eutesoin d' un trattement aigu plus de 2 fols par f des 1a2items -
semaine ¥ itemns
Mon

Frésenté une imitation de son activité due &

I"asthme ¥
Tableau 3 : Contrdle de 1'asthme selon GINA (92).
Pallier 4
Pallier 1; _ Pallier 2 S
Choix du Traitement de
"Double dose" -
traitement de CSI a faible o contréle en
e de CSI a faible .
controle dose i continu et adresser
préféré : a un spécialiste
Autres options LA ~:J:“’:fe’;££€~;
b CSIafaible i "8
de traitement dose + LTRA fréquence des CSI
de contréle CSI intermitent i Ajouter des CSI
intermitent
Traitement BDCA a la demande

CSI : CorticoStéroides Inhalés ; LTRA : LeucoTriénes Receptor Antagonist ;
BDCA : Broncho-Dilatateurs de Courte durée d’Action

Tableau 4 : Paliers thérapeutiques du traitement de 1'asthme (6).
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Tableau 5 : Eléments cliniques participant diagnostic de bronchiolite parues depuis 2010.
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Annexes

Annexe 1 : facteurs de risque ou de protection de 1'asthme de I'enfant d'age préscolaire ou de

ses symptomes.
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Abstract

Preschool asthma is a common disease, affecting 11 % of french children. It has important
consequencies, especialy in quality of life, despite the treatment's significant efficiency.

A part of the answer is that there're a lot of over and underdiagnosis and lead to a poor
managment. Indeed, the diagnosis of preschool asthma is difficult. There is no consensus on
symptoms. Its differential diagnosis are multiple with close symptomatology. And their is no
diagnostic tests available in primary care.

This thesis cover a prospective cohort study in France in primary care. The interest of our
study lies in identifying an at risk population for preschool asthma in order in improving the
diagnosis and the managment in primary care. The main objective is to identify the risk and
protective factors of preschool asthma.

It'll follow children under 12 months of age divided into 2 groups for 60 months. One with
children suffering from their first bronchiolitis and the second with children without
bronchiolitis. Folow up will be provided by questionnaires, medical exams and administrative
data. It will study several risk and protective factors, the consumption of care and medical

goods or whether asthma prevalence.



Résumé

L'asthme de l'enfant d'age préscolaire est une maladie touchant I'enfant de moins de 6 ans. Il
s'agit d'une maladie fréquente qui atteint 11 % des enfants en France, avec des conséquences
importantes, surtout en termes de qualité de vie malgré des traitements efficaces.

Cela s'explique en partie par un taux important de sur et de sous diagnostics et a une prise en
charge non optimale des patients. En effet, le diagnostic de l'asthme de l'enfant d'age
préscolaire est difficile. Ses symptomes ne sont pas consensuels. Ses diagnostics différentiels
sont nombreux et cliniquement proches. Et il n'existe pas d'examen complémentaire réalisable
en soins primaires pour faciliter ou confirmer le diagnostic.

Cette these traite d'une étude de cohorte prospective nationale en soins primaires. Elle cherche
a permettre l'identification d'une population de patient a risque afin d'améliorer le diagnostic
positif et la prise en charge en soins primaires. L'objectif principal est de rechercher les
facteurs de risque et de protection de 'asthme de 1'enfant d'dge préscolaire.

Elle inclue deux strates de patients agés de moins de 12 mois consultant en médecine
générale. L'une est constituée de patients atteints d'une 1ére bronchiolite et I'autre de patients
sans antécédent de bronchiolite. Le recueil de données se fera sur 60 mois via des
questionnaires, des consultations médicales dédi¢es et des données administratives. Elle
permettra d'étudier plusieurs facteurs de risque et de protection, la consommation de soins et

de biens médicaux ou encore la prévalence de l'asthme de 1'enfant d'age préscolaire.

Mots-clés

Asthme (asthma) ; nourrisson (infant) ; préscolaire (preschool) ; étude de cohorte (cohort

study) ; facteurs de risque (risk factor) ; soins primaires (primary care)



