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Résumé

Le Groupe de pédiatrie générale a mené une étude cas témoins afin de déterminer si 'asthme du grand enfant est lié a la survenue d’'une
bronchiolite précoce, dans la premiere année de vie d'une part, et au cours du premier trimestre, d’'autre part.

Méthodes. — Les parents d’enfantsedd a 12 ans onépondu a un questionnaire en consultation de pédiatrie générale. L'exposition était
attestée par la mention écrite d’une bronchiolite sur le carnet de santé. Les facteurs d’exposition, recueillis avec I'un des parents et le carnet
de santé, étaient étudiés en analyse multivariée.

Résultats. — Dix-neuf pédiatres ont inclus 80 enfants asthmatiques et 160 témoins. Cinquante-quatre pour cent des asthmatiques avaient
présenté une bronchiolite dans la premiére année contre 17 % chez les tgmoh8(1). L'age moyen au moment de la bronchiolite était
de 6,6 mois sans différence significative entre les grouped)(98). En analyse multivariée, I'incidence de la bronchiolite dans la premiere
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année chez les asthmatiques était significativement plus élevée que chez lestémoins (p < 0,001, OR = 5,5, IC95 % = 2,6-11,6) mais cet effet
n'était pas observé au cours du premier trimestre de vie.

Conclusion. — La bronchiolite dans la premiére année de vie était liée a |I’asthme chez des enfants de 4 & 12 ans suivis en pédiatrie
générale. En revanche, la bronchiolite trés précoce, au cours du premier trimestre, n'est pas apparue, dans notre étude, comme un facteur
potentiellement explicatif de I’ asthme du grand enfant. © 2002 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS. Tous droits réservés.

Summary

The group of general paediatrics of the French Paediatrics Society conducted a case-control study in order to verify the link between the
occurrence of an acute bronchiolitis early during the first year of life, more specificaly during the first trimester, and asthma during later
childhood.

Methods. —Parents of 4-to-12-year-old children answered a questionnaire during a general paediatrics visit. Exposition was attested by
adiagnosis of bronchiolitis mentioned on the personal health record of the child. Environmental factors and medical history, obtained from
the parents and by checking the health record of the child, were studied using multivariate analysis.

Results. —Nineteen paediatricians included 80 children with asthma and 160 controls. Fifty-four per cent of asthmatic children had a
medical history of bronchiolitis during the first year of life versus 17% of control children (P < 0.001). Mean age of bronchialitis occurrence
was 6.6 months in both groups (P = 0.98). Multivariate analysis showed that occurrence of bronchiolitis during the first year of life was
significantly more frequent in asthmatic children (P < 0.001, OR = 5.6, 1C95 = [2.6-11.6]) but this effect was not observed during the first
trimester of life.

Conclusion. —Bronchialitis during the first year of life was significantly related to later asthma in 4-to-12-year-old children treated by
genera paediatricians. On the other hand, a very early bronchiolitis during the first trimester of life did not appear, in our set of data, as
a contributive factor to explain asthma in later childhood. © 2002 Editions scientifiques et médicales Elsevier SAS. All rights reserved.

Mots clés: Bronchiolite; Asthme

Keywords: Bronchiolitis viral; Asthma; Risk factors; Child

L'incidence de la bronchiolite aigué du nourrisson est
estimée a 460 000 cas par an en France. L'épidémie qui
atteint 30 % de la population des nourrissons de moins de
deux ans est plus dense dans | es grandes agglomérations [1].
Chague hiver, la demande de soins dépasse I’ offre médicale
[2]. La cohorte de référence suivie par Martinez et a. a
montré que la bronchiolite pose, a plus long terme, le
probléme de sa relation avec I'asthme [3], maladie qui
concerne prés de 10 % des enfants d'age scolaire dont la
moitié environ présente un asthme persistant [4]. Dans tous
les paysindustrialisés, |’ asthme génére une morbidité et une
mortalité en augmentation, ainsi qu’un énorme co(t pour la
société [5]. Aprées une bronchiolite au cours des premiers
mois devie, lerisque d’'asthme al’age de six ansest de trois
acinq fois supérieur a celui de la population générale [3].
Les études évaluant I'impact de I'age lors de la survenue du
premier épisode de bronchiolite ont confirmé que la bron-
chiolite était fortement associée alarécurrence des épisodes
de toux et de sifflements [6-9]. Le role de la gravité de la
bronchiolite initiale sur la persistance de I'asthme & I'age
scolaire, au mains jusgu’a I'age de dix ans, a été montré par
Noble et a. [10].

La relation entre la bronchiolite et I'asthme n'a pas
encore été &udiée dans un contexte de pédiatrie ambula-
toire. Nous avons mené, dans une population d'enfants

asthmatiques &gés de 4 & 12 ans suivis en pédiatrie générale,
une éude comparative cas témoins sur la survenue d’'une
bronchiolite dans les 12 premiers mois de vie, et tout
particuliérement dans le premier trimestre de vie, cette
donnée n’ayant pas été jusgu’ici spécifiquement évaluée.

1. Patients et méthodes

Le Groupe de pédiatrie générale asollicité la contribution
de pédiatres volontaires, exercant en cabinet libéral ou a
I"hépital en service de pédiatrie générale. Des asthmatiques
agés de 4 a 12 ans (ayant eu trois crises d’ asthme ou plus
dont une au moins dans I’année précédant I’inclusion) ont
été inclus, quel qu'ait été le motif de leur consultation. Les
critéres de non-inclusion étaient : prématurité de moins de
36 semaines d’ aménorrhée, antécédent de ventilation méca-
nique en période néonatale, frére ou scaur d’un asthmatique
déja inclus dans I'étude. Les deux premiers enfants non
asthmatiques de méme &ge a six mois pres et de méme sexe
acceptant de participer ont éé inclus comme témoins
appariés. L'inclusion d' un enfant n'était possible que si on
disposait de son carnet de santé et s son pére ou sa mére
était présent lors de la consultation pour assurer le recueil
des antécédents personnels et familiaux. Dans les consulta-
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tions pluridisciplinaires, les asthmatiques pouvaient étre
inclus par un pédiatre pneumoallergologue et les témoins
par un pédiatre généraiste, aux conditions suivantes:
consultations regroupées dans un méme lieu, binbme médi-
ca stable, respect de la régle d'inclusion des premiers
témoins possibles et recrutement des cas et des témoins
exclusivement en consultation externe. Les enfants et leurs
familles étaient informés de I'étude : une notice d'informa:
tion servait de support a I'information orale.

Un questionnaire était rempli par le pédiatre a partir du
carnet de santé et de |’ interrogatoire des parents portant sur
le terrain atopique familial, I’environnement de I’ enfant
durant la premiére année et les antécédents personnels de
I’enfant. Le facteur d' exposition principal était la bronchio-
lite dans les 12 premiers mois de vie, avec mention du
diagnostic sur le carnet de santé. Un lexique précisait les
termes admis comme équivalents : bronchiolite, bronchio-
lite aigué, bronchite sifflante, bronchite asthmatiforme,
syndrome obstructif expiratoire. Une bronchiolite survenue
entre octobre et mars était considérée comme survenant en
période épidémique.

La talle de I'échantillon avait é&é caculée avec le
module Statcalc du logiciel Epi Info version 6,04cfr (ENSP,
Rennes, France). Partant de | hypothése d’une prévaence
d’un antécédent de bronchiolite dans la premiére année de
vie égal & 30 % dans le groupe témoin et a 45 % dans le
groupe d’ enfants asthmatiques, d'un risque o de 5 %, d'une
puissance (1 —/3) de 20 % et de I'inclusion de deux témoins
pour chaque asthmatique, le nombre de sujets nécessaire
était de 390 enfants, 130 asthmatiques et 260 témoins. Une
analyse intermédiaire (contréle a posteriori de la puissance
de I'étude) était prévue par le protocole afin d adapter la
taille d’échantillon. Le critére de jugement principal était
I’odds ratio (OR) de la premiere bronchiolite dans la
premiére année de vie. Les critéres de jugement secondaires
étaient : I’OR de la premiére bronchiolite dans le premier
trimestre de vie, I'’&ge moyen de la premiére bronchiolite
danslapremiére année de vie, I'OR d’ une hospitalisation en
rapport avec la premiére bronchiolite dans la premiére
année de vie. Les données ont été saisies dans une base de
données Access (Microsoft France, Les Ulis, France) et
transférées dans le logiciel SPSS version 10 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinais). Les données démographiques et médica-
les des deux groupes ont &té comparées par test de %2, test
exact de Fischer ou test t de Student pour les variables
guantitatives. L’ analyse univariée des variables qualitatives
a éé menée sur données appariées, par un 2 de Haenzel.
L'analyse multivariée a été réalisée afin de prendre en
compte les facteurs de risque d’'asthme connus dans la
littérature. Les variables de terrain familia (asthme, rhinite
alergique, eczéma, urticaire), la bronchiolite au cours de la
premiere année de vie, I’ environnement (parents fumeurs,
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animal familier, mode de garde) et le terrain de I’ enfant
(rhinite allergique, eczéma, urticaire) ont été introduits dans
un modele de régression logistique. Un modéle spécifique a
été testé en forcant la variable tabagisme passif et en
introduisant une variable d’interaction entre la bronchiolite
dans la premiére année et |’ existence d’ un tabagisme passif.

2. Résaultats

De septembre 1999 a décembre 2000, 19 pédiatres ont
inclus 80 enfants asthmatiques et 160 témoins. L' analyse
intermédiaire ayant montré que I'étude avait une puissance
suffisante, le consell scientifigue du Groupe de pédiatrie
générale a décidé d' arréter I'étude en décembre 2000. Les
caractéristiques démographi ques et médicales des cas et des
témoins sont présentées dans le Tableau 1. L'anayse des
données démographiques ne montrait pas de différence
d'age, de sexe, de taille et de position dans la fratrie. Les
différences observées pour les facteurs d atopie familiale et
personnels attestaient du respect des criteres d’inclusion.

Les OR avec intervalles de confiance a 95 % (critéres de
jugement, en analyse univariée) et les probabilités associées
sont présentées dans le Tableau 2. L'hospitalisation en
service de réanimation-soins intensifs pédiatriques pour
bronchiolite dans la premiére année de vie n'a pas fait
I’ objet d’ une étude statistique, un seul enfant étant concerné
parmi les 240. L'age moyen au moment de la premiére
bronchiolite dans la premiére année de vie n'était pas
statistiquement différent (p = 0,98) entre les cas (6,6 + 2,8
mois) et chez les témoins (6,6 + 2,6 mois). La bronchiolite
était survenue en contexte épidémique (octobre amars) chez
81 % des asthmatiques et 78 % des témoins (p = 0,71).

Les facteurs explicatifs significatifs en analyse multiva-
riée (modéle de régression logistique) sont présentés dans e
Tableau 3. La bronchiolite dans la premiére année de vie
était significativement plus fréquente chez les asthmatiques
de 4 & 12 ans que chez les témoins (OR a5,5; p <0,001).
La bronchiolite trés précoce, dans le premier trimestre de
vie, n'était pas significativement associée a I'asthme du
grand enfant (p = 0,10).

L’ hospitalisation pour bronchiolite dans la premiére an-
née de vie était significativement associée a I'asthme en
analyse univariée mais ce lien n'était plus significatif en
analyse multivariée (variables significatives: bronchiolite
dans la premiére année de vie, rhinite familiale, asthme
familial, eczéma de I’ enfant, rhinite de I’ enfant).

Dans le modéle de régression logistique avec variables
forcées, ni le tabagisme passif (p=0,26) ni |'interaction
entre la bronchiolite précoce et le tabac (p = 0,98) n'étaient
significativement associés a I’ asthme du grand enfant.
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Tableau 1
Caractéristiques démographiques et médicales des enfants
Asthmatiques ~ Témoins p
(n=80) (n = 160)
Age (années) : m+ ds 74+23 75+23 0,85
Gargons: n (%) 57 (71 %) 113 (71 %) 0,50
Taille de lafratrie: m+ ds 22+08 24+14 0,15
Rang de I’enfant : m £ ds 16+0,7 1,7+1,0 041
Antécédent familiaux
« Eczéma: n (%) 33 (41 %) 42 (26 %) 0,03
* Rhinite alergique: n (%) 48 (60 %) 41 (26 %) < 0,001
* Asthme: n (%) 38 (48 %) 29 (18 %) < 0,001
« Urticaire: n (%) 19 (24 %) 11 (7 %) <0,001
Antécédent personnels
« Ventilation mécanique : n (%) 1(1%) 0 (0 %) 0,33
* Eczéma: n (%) 44 (55 %) 25 (16 %) < 0,001
* Rhinite alergique: n (%) 40 (50 %) 20 (13 %) <0,001
« Urticaire: n (%) 12 (15 %) 10 (6 %) 0,03
* Parents fumeurs: n (%) 32 (40 %) 50 (31 %) 0,18
* Animal familier : n (%) 31 (39 %) 53 (33 %) 0,39
* Mode de garde préférentiel dans la premiére année de vie
famille: 66 % 60 %
creche familiale et nourrice : 22% 24 % 0,57
créeche collective (pouponniére) : 11% 16 %
« Bronchiolite dans la premiére année de vie : n (%) 43 (54 %) 27 (17 %) < 0,001
avec hospitalisation en réanimation 0 0 -
avec hospitalisation 9 (11 %) 5 (6 %) 0,03
* Bronchiolite dans le premier trimestre de vie : n (%) 5 (6 %) 3 (2%) 0,12

Tableau 2
Critéres de jugement de I'étude

o] OR IC9H %
Bronchiolite dans la premiére année devie  <0,001 58  3,2-10,7
Bronchiolite dans e premier trimestre de vie 0,10 35 08169
Hospitalisation pour bronchiolite dans 0,02 34 1394
la premiére année de vie
Tableau 3
Facteurs explicatifs significatifs en analyse multivariée

o] OR IC9H %
Bronchiolite dans la premiére année devie <0,001 55 2,6-11,6
Rhinite familiale 0,01 27 1356
Asthme familia 0,03 23 1149
Eczéma de I’ enfant <0,001 49 23-10,6
Rhinite de I enfant <0001 39 1784

3. Discussion

Le point principal de notre étude concernait I’ association
entre la bronchiolite dans la premiére année de vie et
I’ asthme du grand enfant. Notre étude aconfirmé |’ existence
de liens significatifs entre la bronchiolite dans la premiére
année de vie et I’ asthme du grand enfant mais nous n’ avons
pas retrouvé cette association pour la bronchiolite trés
précoce, survenant avant I'age de trois mois. La taille de
notre échantillon ne nous a pas permis de conclure sur un
éventuel role des bronchiolites dans le premier trimestre de

vie, un manque de puissance stati stique pouvant expliquer la
négativité du test dans cette tranche d'age.

L’équilibre des données démographiques et de la répar-
tition des facteurs de terrain atopique attestent de la qualité
du recrutement effectué par les investigateurs. Par ailleurs,
le recueil du principal facteur d’exposition était particulié-
rement rigoureux, basé sur la mention explicite de la
bronchiolite dans le carnet de santé et I'utilisation d’'un
lexique précis des termes admis en équivalence. L’ obliga
tion d’une mention écrite originale a permis de s affranchir
du biais de souvenir qui représente un risque majeur des
€tudes cas-témoins.

Toutefois, les autres facteurs d’ exposition ont été relevés
avec une précision moindre, sans définition précise ni
guantification. Ce choix a retenti sur les résultats: aucun
effet significatif de facteurs d’'exposition reconnus (taba-
gisme, mode de garde, anima familier) n'a &é mis en
évidence, ce qui peut sembler surprenant, eu égard aux
données de la littérature [11-13]. En effet, si I'étude des
infections précoces et du réle du mode de garde reste
controversée [14-17], le tabagisme passif et |’ exposition a
un anima familier ont éé montrés comme des facteurs
influencant la survenue d'un asthme. On peut attribuer ce
manque de corrélation au caractére purement qualitatif de
notre questionnaire portant sur ces facteurs. Leur éude
aurait nécessité un plus grand nombre de sujets et surtout
une évaluation quantitative de I'exposition, de réalisation
particuliérement délicate par un recueil rétrospectif (com-
plexité de la quantification et biais de souvenir) [18]. En
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revanche, notre étude a mis en évidence |’importance du
terrain atopique des enfants asthmatiques (différences trés
significatives observées pour I'eczéma, I’ urticaire, les anté-
cédents familiaux d’asthme). Cela confirme les données de
la littérature: la persistance de I'asthme au cours de
I’enfance est liée au dével oppement précoce de sensibilisa
tions allergéniques [3,19-21]. Ainsgi, le terrain asthmatique
(génétiquement déterminé) pourrait représenter le facteur
causal prépondérant de |’ association que nous avons obser-
vée. Néanmoins, I’age moyen au moment de la premiére
bronchiolite, identique chez les asthmatiques et les témoins,
a montré que le terrain asthmatique n'entraine pas de
particuliére précocité de la premiére bronchiolite.

La discussion étiologique nous a donc amenés a recher-
cher les principales études épidémiologiques dans la litté-
rature. Le suivi prospectif de nourrissons avec antécédents
de bronchiolite a fait I’objet de plusieurs grandes éudes
longitudinales. L’€effet de la bronchiolite sur la prévalence
de |’ asthme semble diminuer avec I'age des enfants étudiés :
la prévalence était de 50 % trois ans plus tard dans I'étude
de Reijonen et a. [22], de 38 % sept ans plus tard dans
I'étude de Sigurs et al. [23] et de 21 % dix ans plustard dans
I'étude de Noble et al. [10]. Ces résultats sont comparables
a ceux de Stein et al. dont la cohorte d’ enfants a été suivie
depuis la naissance jusgu’a I’age de 13 ans [24]. Dans cette
étude, le risque de manifestations d asthme aprés une
infection basse précoce a VRS diminuait avec I'age: il
restait significatif jusqu'a 11 ans, mais ne I'était plus a 13
ans. Nos travaux ont corroboré les résultats de ces études
pour |'asthme de I'enfant d’age scolaire mais n'ont pas
permis de tirer une quelconque conclusion pour |’ asthme de
I’ adol escent.

L' hospitalisation avait éé recueillie pour estimer la
gravité de la bronchiolite dont le r6le dans la genese d’'un
asthme a été montré par I'étude de Noble et a. [10]. Dans
notre étude, aucun enfant n'avait é&é hospitalisé en
réanimation/soins intensifs pédiatriques, ce qui indique que
les enfants inclus N’ avaient pas présenté de forme grave de
la maladie. En revanche, les asthmatiques étaient plus
nombreux a avoir été hospitalisés pour bronchiolite (9/80
versus 5/160), mais cette différence n'était pas significative
en analyse multivariée. Ce résultat concernant I’ hospitali-
sation pour bronchiolite en service de pédiatrie a confirmé
gue I'hospitalisation était un mauvais indicateur de la
gravité de la bronchiolite. Les pédiatres retenaient de
|égitimes motifs d’ hospitalisation apartir de critéres sociaux
qui ont été formalisés par la conférence de consensus [25].
Afin d'évaluer plus finement la gravité, le recours a I’ oxy-
génothérapie, la saturation en oxyhémoglobine ou la perte
de poids auraient été des indicateurs plus fidéles mais le
recueil de ces données n'était pas envisageable dans le cadre
de notre étude.

Cette étude menée par le Groupe de pédiatrie générale a
permis de répondre de fagon pragmatique a une préoccupa-
tion concernant la bronchiolite précoce et son association
avec |’ asthme lorsqu’ elle survient dans la premiére année de
vie. Cette étude a eu le mérite de montrer la possibilité de
mobiliser des pédiatres de différents modes d’ exercice sur
un terrain de recherche clinique recouvrant des centres
d'intérét communs.
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