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1.1 'asthme

1.1.1 Epidémiologie

L’Organisation Mondiale de la Santé (1) estime que plus de 339 millions de personnes sont
concernées par I'asthme dans le monde. C’est la plus courante des maladies chroniques de
I’enfant. Toutes les tranches d’age sont touchées, mais bien souvent la maladie se déclare
pendant I’enfance. Elle constitue, de ce fait, une priorité en termes de santé publique. Les
données épidémiologiques (2) en France estiment que la prévalence de I'asthme est
supérieure a 10 % chez les enfants agés de plus de 6 ans. Chez I'adulte, on I'estime autour de
6 a 7%. Bien souvent, cette affection est sous diagnostiquée et est donc sous traitée.

Contrairement a ce qui a été observé dans certains pays, la prévalence de I'asthme en
France ne décroit pas. Dans son étude, Delmas MC et al (3) décrit une augmentation de la
prévalence de I'asthme chez les enfants en grande section de maternelle en 2012-2013. En
effet 11,0% déclaraient avoir eu de I'asthme dans leur vie et 11,8% des sifflements dans les
12 derniers mois. Il est a noter qu’en pédiatrie la prévalence de I'asthme est plus importante
chez les garcons que chez les filles.

Tableau 1  Prévalence de ’asthme et des symptémes évocateurs, enquéte nationale en milieu scolaire en grande section
de maternelle 2012-2013.

Garcons (n=9074) Filles (n=8490) Tous sexes (n=17 564)
% [IC 95 %] % [IC 95 %°] % [IC 95 %°]
Symptomes 12 mois
Sifflements 13,3 [12,6—14,1] 10,3 [9,6—11,0] 11,8 [11,3-12,4]
Sifflements a Ueffort 3,7 [3,3—4,1] 2,7 [2,3-3,0] 3,2 [2,9-3,5]
Toux séche nocturne 15,2 [14,4-16,0] 14,2 [13,3-15,0] |14,7 [14,1-15,3]
Gravité 12 mois
> 4 crises sifflements 3,4 [3,0-3,8] 2,3 [2,0-2,7] 2,9 [2,6—3,1]
> 1 réveil/semaine 1,7 [1,4-2,0] 1,6 [1,3-1,9] 1,7 [1,5-1,9]
> 1 crise grave 1,5 [1,2—1,8] 0,7 [0,5-0,9] 1,1 [0,9—1,3]
Asthme
Asthme vie 13,5 [12,8—14,3] 8,4 [7,8-9,0] 11,0 [10,5-11,5]
Traitement asthme 12 mois 12,8 [12,1-13,5] 9,0 [8,4-9,6] 11,0 [10,5—11,5]

2 Intervalle de confiance a 95 %.

(3)

Selon le Programme de Médicalisation des Systémes d’Information (PMSI), on dénombrait
environ 54 000 hospitalisations pour asthme en 2007 en France (données mentionnant
« asthme » ou « asthme aigu grave » en diagnostic principal). Ce chiffre était en diminution
par rapport aux données antérieures. Ces hospitalisations concernaient dans 57,3% des cas
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des enfants de moins de 15 ans, majoritairement des garcons (et cette proportion s’inverse
chez les plus de 15 ans, avec une majorité féminine). Le taux standardisé d’hospitalisation
pour asthme chez les enfants de moins de 15 ans était globalement stable entre 1998 et
2007 (de I'ordre de 20/ 10 000 chez les filles et de 30/ 10 000 chez les gargons). En revanche,
sur cette méme période, ce taux a été divisé par deux chez les plus de 15 ans. Ainsi, en 2007
il n’était plus que de 5/ 10 000 chez les femmes et 3/ 10 000 chez les hommes. On notait par
ailleurs des disparités sur le territoire francais avec des taux standardisés d’hospitalisation
pour asthme plus hauts dans le nord et dans les départements d’outre-mer (2).

La durée moyenne d’hospitalisation était de 2,8 jours. Les tendances montraient que cette
durée diminuait avec I'age, était minimale entre 10 et 14 ans, puis augmentait avec I’age,
jusqu’a étre maximale chez les plus de 65 ans (durée moyenne de 6,7 jours) (2).

On observe une diminution progressive du taux de mortalité par asthme depuis les années
1970 (4-6). Un pic de mortalité avait été décrit dans les années 1980 en France. Depuis, on
note une diminution de ce taux avec une variation annuelle moyenne de -9% (2).

Ainsi, en 2014, selon les données de I'Institut de Veille Sanitaire (7), on dénombrait 851
déces par asthme en France, soit un taux brut de mortalité par asthme de 1,3/100 000
individus. Pour les enfants dgés de 0 a 14 ans, ce taux se situait autour de 0,1/100 000 avec
63,6% de garcons. L'ensemble de ces données place la France en position intermédiaire par
rapport aux autres pays d’Europe. Cela pourrait témoigner d’une meilleure prise en charge
des patients asthmatiques (notamment via la rédaction de recommandations internationales
et I'instauration d’un traitement de fond) (8).

Taux/100 000
7

6

54

, g, Taux annuel standardisé de
N mortalité par asthme, France
1
métropolitaine, de 1980 a
0 : —r— .
2 9 3 8 83 8 ¥ 3T $ 8 8 89S Q 1999 et de 2000 a 2006 (2)
2 e 22222222 RRE

—e—Hommes —s— Femmes
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Age Nombre Taux /100000 Nombre Taux /100000
0-14 ans 6 01 4 0,1
15-24 ans 7 02 4 0,1
Santé publique France (7)
25-44 ans 18 02 16 0,2
45-64 ans 67 08 60 0,7
65-84 ans 99 22 194 3,5
85 ans ou plus 84 142 292 21,9
Tous 4ges 281 0,9 570 1,7

1.1.2 Définition de I'asthme

Selon le GINA (Global Initiative for Asthma) (9), I'asthme constitue une maladie
habituellement caractérisée par une inflammation chronique des voies aériennes. Elle est
définie par la survenue de symptOmes respiratoires a type de sifflements, d’essoufflement,
d’oppression thoracique et de toux variables dans le temps et en intensité, auxquels
s'associent une limitation variable des débits expiratoires. La présence de ces deux
caractéristiques permet d’aboutir au diagnostic d’asthme. Cette définition met en évidence
le caractére hétérogéne de cette pathologie. L'inflammation engendre une majoration de la
réactivité des voies aériennes a différents types de stimuli et la survenue d’un
bronchospasme (10-12).

Cette pathologie est potentiellement grave et peut étre un fardeau pour les patients et leur
famille. Elle évolue de fagon plus ou moins insidieuse selon les patients et est caractérisée
par la récurrence de crises de toux, de difficultés respiratoires auxquelles peuvent s’associer
des épisodes de sifflements expiratoires (sibilants auscultatoires). Ces crises sont diurnes
(volontiers matinales), nocturnes, peuvent étre déclenchées par I'effort.

Ainsi, du point de vue physiopathologique, I'asthme associe une inflammation bronchique,
une hyperréactivité bronchique, une sécrétion de mucus et un remodelage bronchique.
L’ensemble participe a I'obstruction bronchique.

L'inflammation des voies respiratoires se caractérise, comme dans les maladies allergiques
en général, par la présence accrue locale de cellules inflammatoires telles que les
polynucléaires éosinophiles, les mastocytes et autres cellules impliquées dans la mise en
place d’'une réponse immunologique de type Th2. Des médiateurs inflammatoires sont alors
produits (cytokines, prostaglandines, chimiokines, leucotriénes, histamine...).
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Cette inflammation provoque des spasmes du muscle lisse bronchique et, de facon
prolongée, un cedeme de la muqueuse, une majoration des sécrétions, ce qui obstrue les
voies aériennes. A terme, il se produit un remodelage bronchique secondaire a cette
inflammation chronique avec hypertrophie du muscle lisse bronchique, hyperplasie des
glandes muqueuses, infiltration persistante par des cellules inflammatoires et métaplasie
des cellules épithéliales. Ceci entraine une obstruction bronchique, qui si elle nest pas
traitée, peut devenir non réversible (trouble ventilatoire obstructif fixé).

muscles relachés— resserrement musculaire —

ol
-y >
-

inflammation

: : Bronche asthmatique
Bronche normale : (5% e citée

La définition de I'asthme peut avoir différentes terminologies selon I'dge de I'enfant. Ainsi,
I'asthme du jeune enfant correspond a I'dge préscolaire, avant 6 ans. Il regroupe deux
classes que sont d’asthme du nourrisson (avant 36 mois) et I'asthme de I'enfant de 3 a 5 ans.
A partir de I’age de 6 ans, on parle d’asthme du grand enfant ou d’asthme scolaire.

1.1.3 Diagnostic

C'est a travers I'anamnése que le diagnostic est évoqué. Avant 36 mois on fera le diagnostic
d’asthme de nourrisson par la survenue d’au moins 3 épisodes dyspnéiques avec sifflements,
quel que soit I'dge de début des symptomes, I'existence ou non d’atopie et la cause
déclenchante (13). D’autres tableaux doivent mener a ce diagnostic, par exemple la toux
nocturne insomniante, ou induite par les pleurs ou par I'exercice. Bien souvent, on parlera a
cette d’age d’une bronchiolite aigue d’origine virale. Elle est souvent précédée de
prodromes ORL, tels qu’une rhinite ou une rhinopharyngite puis, dans un deuxieme temps,
surviennent les signes de géne respiratoire plus ou moins intenses (toux, sifflements,
polypnée, signes de lutte). L'état général est plus ou moins altéré, de méme que la prise
alimentaire. Ces évenements respiratoires sont discontinus et, entre les crises, I'enfant est
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asymptomatique. Si cette définition peut paraitre large, elle a pour objectif d’éviter un sous
diagnostic, d’inciter a une reconnaissance rapide de la maladie afin d’aboutir a I'instauration
d’un traitement.

A partir de I'dge de 3 ans, c’est la répétition des symptomes d’asthme qui fait évoquer le
diagnostic. Les antécédents personnels et familiaux d’asthme ou d’atopie permettent
souvent de le conforter.

Une enquéte allergologique est réalisée a la recherche de signes d’atopie chez I'enfant et au
premier degré (parents et fratrie). En effet, les enfants asthmatiques sont souvent
sensibilisés a au moins un allergene. Le terrain atopique se définit par un asthme, une
polypose, une dermatite atopique, une allergie alimentaire chez les apparentés au premier
degré et/ou par des antécédents personnels d’eczéma ou d’allergie alimentaire.

Il parait important ici de souligner la nuance entre « sensibilisation » et « allergie ». Bien
souvent ces mécanismes sont IgE médiés. Les prick tests sont positifs vis-a-vis de I'allergene
et les IgE spécifiques peuvent étre présents dans le sang. Lorsqu’il existe des symptomes
allergiques chez les patients en rapport avec une exposition antérieure a un allergéne
donné, on parlera d’allergie. A I'inverse, si le patient a des prick tests positifs pour certains
allergénes mais qu’il ne présente aucune symptomatologie lorsqu’il y est exposé, on parlera
de sensibilisation.

Parmi les examens complémentaires, une radiographie thoracique de face en inspiration est
effectuée. Dans I'asthme, elle est normale en période inter critique. Elle permet, de plus,
d’éliminer les diagnostics différentiels. En période de crise, elle pourra mettre en évidence
une distension thoracique. Des tests cutanés allergiques (prick-tests) sont également
réalisés. lls pourront étre répétés au cours du suivi, notamment selon les données de
I"anamnése. La concordance entre les données de l'interrogatoire, de I'examen clinique et
des tests cutanés est recherchée.

Dés que possible, les explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) sont réalisées. Souvent,
a partir de 4-6 ans, I'enfant sait faire des manceuvres forcées. La spirométrie et les courbes
débit-volume peuvent alors étre obtenues. On peut donc mesurer le volume expiratoire
maximal en une seconde (VEMS), la capacité vitale forcée. On cherche également a mettre
en évidence une distension thoracique, un syndrome obstructif réversible sous
bronchodilatateurs. Il est important de souligner que des explorations fonctionnelles
respiratoires normales ne remettent pas en cause le diagnostic d’asthme.
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Exploration fonctionnelle respiratoire mettant en évidence un trouble ventilatoire obstructif
partiellement réversible aprés bronchodilatateur.

A l'inverse, chez les plus jeunes, on ne peut pas faire de manceuvres forcées. Toutefois, on
peut mesurer les résistances des voies aériennes. Lorsque les résistances sont augmentées,
leur réversibilité aprés bronchodilatateurs est testée. Lorsque le diagnostic d’asthme est
incertain, on peut étre amené a mettre en évidence une hyperréactivité bronchique par un
test de provocation a la Métacholine, ou on peut reproduire une situation déclenchant une
crise au cours d’une épreuve d’effort.

La réversibilité est définie par une amélioration d’au moins 12% du VEMS aprés
bronchodilatateur ou par une amélioration de plus de 40% des résistances.

Au-dela d’aider au diagnostic positif d’asthme, les explorations fonctionnelles respiratoires
permettent également d’assurer le suivi des patients. Elles permettent aussi d’évaluer
I’efficacité ou non des traitements instaurés afin d’adapter les posologies, de juger de la
sévérité et du pronostic de leur atteinte.

Enfin, un argument fort en faveur d’'un asthme est |'efficacité du traitement antiasthmatique
(bronchodilatateur de courte durée d’action tel que le Salbutamol) sur les symptomes.
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1.1.4 Exacerbations d’asthme

L’exacerbation d’asthme se caractérise par la présence de symptdmes aigus pendant une
période de plus de 24 heures. Elle s’Taccompagne d’une baisse de la fonction respiratoire par
rapport a I'état habituel de I'individu. Celle-ci peut d’ailleurs étre quantifiée par la mesure du
débit expiratoire de pointe (DEP). Un changement du traitement est alors requis. Elle est
souvent précédée de prodromes tels qu’une rhinite. Dans un second temps surviennent une
toux seche avec sibilants, une dyspnée marquée par un allongement du temps expiratoire,
des signes de difficulté respiratoire (polypnée, signes de lutte). Ces signes s’améliorent
rapidement aprés la prise de bronchodilatateurs de courte durée d’action, tels que le
Salbutamol, et peuvent engendrer la prise d’une corticothérapie orale. On recherche a
I'interrogatoire le facteur déclenchant la crise afin de prévenir la survenue d’exacerbations
ultérieures par son éviction.

En cas d’exacerbation plus marquée, on peut observer des signes de détresse respiratoire
importants, une désaturation, un retentissement hémodynamique et neurologique. Ces
situations engendrent alors des consultations en ambulatoire ou dans les services
d’urgences, et peuvent aboutir a des hospitalisations.

1.1.5 Facteurs influencant le risque d’asthme et facteurs

déclenchants les crises

On peut diviser les facteurs de risque de développer un asthme en deux grands groupes : les
facteurs liés a l'individu et les facteurs liés a I'environnement (14). Il existe un lien étroit
entre leur présence et I'expression de la pathologie asthmatique. On constate également un
lien entre la prévalence de I'asthme et le statut socioéconomique. En effet, 'asthme a une
prévalence plus grande dans les pays développés suggérant un impact du mode de vie et de
I’exposition aux allergenes dans son installation. Par ailleurs, bien que la véritable cause de
la maladie ne soit pas encore connue, il est admis que les altérations génétiques et les
facteurs environnementaux agissent de pair dans le développement des maladies atopiques
(dont fait partie I'asthme, et plus largement, la rhinite allergique et la dermatite atopique).

Facteurs liés a I'individu :

- Le terrain génétigue : un enfant dont les 2 parents sont allergiques a un risque avec

un OR de 2,6 d’avoir un asthme, tandis qu’un enfant dont les 2 parents sont
asthmatiques aura un risque avec un OR de 5,4 d’en développer un. C’'est donc tout
I'importance de rechercher un terrain atopique a l'interrogatoire. En plus d’étre un
facteur de risque de développer un asthme, I’atopie est aussi un facteur de risque de
persistance de I'asthme (15,16).
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Les garcons sont plus fréquemment touchés par I'asthme. Avant I’'age de 14 ans la
prévalence est deux fois plus importante chez les garcons que chez les filles (17).
Cette tendance s’inverse ensuite a I’age adulte.

L’obésité est un facteur de risque d’asthme. C'est en effet ce que met en évidence
plusieurs études telles que celle de Lang JE et al en 2018 dans laquelle il est
démontré que le risque relatif d’asthme est de 1,17 (IC 95% : 1,10-1,25) en cas de
surpoids et de 1,26 en cas d’obésité (IC95% 1,16-1,42) (18-20).

Facteurs liés a I’environnement, parmi lesquels certains favorisent I'apparition d’'un asthme

tandis que d’autres favorisent le déclenchement de crises :

Les allergénes : On distingue de nombreux types de pneumallergenes parmi lesquels

on peut citer les acariens, les squames d’animaux domestiques, les moisissures. Le
phénotype allergique précoce détermine la sévérité et la persistance de I'asthme.
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Les infections virales : des études ont mis en évidence que lorsqu’un enfant a été

hospitalisé pour une bronchiolite liée a une infection par le virus respiratoire syncitial
(VRS), il a davantage de risque de développer un asthme par la suite (22). Par ailleurs,
on note qu’il existe une saisonnalité, un pic de survenue des crises d’asthme en
septembre. Cela est en rapport avec une recrudescence d’infections respiratoires
d’origine virale dans les semaines qui suivent la rentrée scolaire. De la méme
maniére, c’est a cette période de I'année qu’un pic de fréquentation pour crise
d’asthme est constaté aux urgences pédiatriques. Différents types de virus peuvent
étre impliqués dans la survenue d’exacerbation d’asthme mais il s’agit
particulierement du VRS ou du rhinovirus, qui est le plus répandu chez les plus
jeunes. On peut citer, par exemple, I'’étude menée par Freymuth F et al en 1999 dans
laquelle les agents les plus fréquemment détectés étaient le rhinovirus (46,9%), le

VRS (21,1%), I’entérovirus (9,8%) et le virus influenza (5,1%) (23). Des études telles
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que celle de Johnston SL et al en 1995, soutiennent I'hypothése selon laquelle les
infections des voies aériennes supérieures d’origine virale seraient associées a
environ 80% des exacerbations d’asthme chez les enfants d’age scolaire (24). Les
infections virales que I'on peut observer en période automno-hivernale comme la
grippe peuvent ainsi participer au déséquilibre d’un asthme.
Les virus participent en effet a linstallation d’une inflammation des voies
respiratoires et engendrent une augmentation des réponses éosinophiles (25,26). Ce
lien étroit entre les infections respiratoires virales et I'asthme s’observe
particulierement chez les patients asthmatiques non controlés ou sans traitement de
fond (27). Cela suggére que les traitements anti viraux pourraient avoir un impact sur
la morbidité de I'asthme (28). Cela doit étre pris en compte dans la prise en charge
de tout patient asthmatique et doit nous inciter a les vacciner contre la grippe (29).

- L'exposition au tabagisme, notamment passif ou au cours de la grossesse, est un

facteur de risque de développer une symptomatologie d’asthme pendant I'enfance
(30,31) et d’étre sujet aux infections des voies respiratoires inférieures. Le tabagisme
passif est d’ailleurs vu comme un facteur de persistance de I'asthme infantile en
particulier chez les garcons comme le suggérait déja Martinez FD et al dans son étude
en 1988 (32). De la méme maniere, le tabagisme actif constitue un facteur de risque
de développement de symptomes d’asthme et de déclin de la fonction respiratoire
chez I'asthmatique (33).
- L’exposition a la pollution atmosphérigque.

Le GINA liste également les facteurs qui, cette fois-ci, majorent le risque ultérieur
d’exacerbation d’asthme et de détérioration de la fonction respiratoire (34) méme si
cliniqguement le patient présente peu de symptédmes. On peut ainsi les diviser en différentes
catégories :

- Concernant les traitements : Absence de traitement de fond (26) ou non observance ;

mauvaise technique d’inhalation ; absence de plan d’action écrit ; recours fréquent
aux traitements de secours (au moins 1 fois par mois).

- Comorbidités : obésité, rhino sinusite chronique ; reflux gastro cesophagien ; allergie
alimentaire; troubles  psychiatriques (dépression, anxiété), problémes
socioéconomiques ; grossesse.

- Expositions : tabagisme (actif et passif), allergénes si sensibilisation, pollution
atmosphérique.

- Fonction respiratoire : le VEMS bas est un facteur de risque d’exacerbation d’asthme

dans les 12 mois qui suivent les EFR comme le démontre Fuhlbrigge AL et al en 2001
(35). On constate par ailleurs que plus le VEMS est bas, plus le risque d’exacerbation
est important, et inversement. De la méme maniére, une forte réversibilité apres
bronchodilatateurs est aussi un facteur de risque de crise d’asthme.
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- Concernant la maladie : avoir eu une exacerbation grave ou recours aux urgences

pour asthme au cours des 12 derniers mois, avoir été hospitalisé en soins intensifs ou
en réanimation pour asthme. De plus, la sévérité de la maladie est aussi un facteur de
persistance d’asthme a I'dge adulte, de la méme maniére que la persistance d’un
syndrome obstructif entre les crises I'est également.

- Taux d’éosinophiles élevé dans le sang ou les crachats

1.1.6 Traitements de I'asthme

La prise en charge des symptomes d’asthme repose sur 'utilisation de bronchodilatateurs de
courte durée d’action. Il est a noter, que depuis 2019, chez I'enfant a partir de 12 ans,
I"association fixe de corticostéroides inhalés et de formotérol peut aussi étre utilisée en
traitement de secours.

Il est important de remettre au patient et aux familles un plan d’action dans lequel est
rappelé la conduite a tenir en cas de crise. Il précise les signes cliniques devant faire
suspecter une crise d’asthme, les traitements a utiliser (un bronchodilatateur de courte
durée d’action et une corticothérapie orale), les posologies, et quand consulter.

Généralement, en cas d’exacerbation, il est recommandé de réaliser des bouffées de
bronchodilatateur de courte durée d’action tel qu’un B2-adrénergique d’action rapide, type
Salbutamol. Cela pourra étre répété toutes les 20 minutes pendant 1 heure.

En cas de crise modérée a sévére avec non amélioration des symptomes respiratoires au
bout d’'une heure de Salbutamol, une corticothérapie orale peut étre ajoutée. Ce traitement
sera poursuivi pour une durée moyenne de 3 a 5 jours. Le Salbutamol devra, dans la majorité
des cas, étre poursuivi 3 a 4 fois par jour pendant 5 a 7 jours.

Le facteur déclenchant I'exacerbation est recherché a l'interrogatoire (une infection virale,
une exposition a un allergene ou au tabac par exemple). En consultation, il faut veiller a ce
que les patients et les familles, aient bien compris quelle était la cause déclenchante. De
cette maniere, il leur sera plus aisé de procéder a son éviction. C’'est aussi le moment pour
vérifier leurs connaissances sur la maladie asthmatique, sur I'intérét du traitement de fond
qui ne doit pas étre confondu avec le traitement de la crise.

L'antibiothérapie n’est pas systématique en cas d’exacerbation, bien au contraire, puisqu’en
cas de cause infectieuse, |'origine virale est prépondérante.

31



Les corticostéroides inhalés constituent la pierre angulaire du traitement de fond de
I'asthme a travers leur action anti inflammatoire locale (36). lls sont souvent indiqués en
premiere intention, quel que soit I'dage de l'individu. On peut donner lI'exemple de
différentes molécules telles que le budésonide, la fluticasone ou le dipropionate de
béclometasone.

Le GINA répertorie les différents traitements ou associations disponibles pour chaque classe
d’age et pour chaque pallier de sévérité de I'asthme. On distingue I'asthme léger (paliers | et
), I'asthme modéré (palier Ill) et 'asthme sévere (paliers IV et V). La plupart des patients ne
nécessite que d’une faible dose de corticothérapie inhalée.

Le traitement est réévalué de facon réguliére au cours du suivi médical. Il est intensifié
lorsque I'asthme est non contrélé et que les exacerbations sont nombreuses (et aprés avoir
vérifié les autres causes de non controle). Inversement, on revient a un stade de traitement
antérieur lorsque la maladie asthmatique est maitrisée pendant une période prolongée d’au
moins 3 mois. Dans le cas ou il est possible de diminuer la pression thérapeutique, il
convient de choisir le moment approprié pour le faire (par exemple, pendant I'été et si la
fonction respiratoire le permet). Ainsi, il est possible de diminuer la dose de corticostéroides
inhalés de 25 a 50%. En cas de possibilité d’arrét du traitement de fond, un rendez-vous de
suivi est programmé pour réévaluer le patient. On effectue des explorations fonctionnelles
respiratoires, pour s’assurer de I'absence de recrudescence d’asthme. En effet, selon cette
méta analyse de Rank MA et al de 2013, le risque relatif d’exacerbation d’asthme chez des
patients ayant arrété leur traitement de fond par corticothérapie inhalée est de 2,35 (IC a
95% 1,88-2,92 p<0,001) par rapport a ceux qui I'ont poursuivi. Il y a également un risque de
diminution du VEMS (estimé a 130ml), une diminution du débit expiratoire de pointe et un
score moyen plus important de symptomes d’asthme (37).

L'instauration d’un traitement de fond a pour effet de controler les symptomes liés a
I'asthme, qu’ils soient diurnes, nocturnes ou lors de I'activité physique (38). Il aboutit a
limiter la survenue d’exacerbations et, de ce fait, a diminuer le recours aux traitements de
secours (béta2 mimétiques, corticothérapie orale (39)), a améliorer la qualité de vie et la
fonction respiratoire des patients (40,41). Son efficacité sur la mortalité par asthme a déja
grandement été démontrée. L'objectif est d’assurer au patient une vie normale, sans
symptémes, de lui permettre une participation aux activités quotidiennes, avec une fonction
respiratoire normale. L'efficacité du traitement de fond requiert une bonne adhésion et
observance. Le bénéfice du traitement de fond n’est maximal qu’au bout de plusieurs
semaines de traitement bien conduit (en général 3 mois). A l'inverse, son effet étant
suspensif, on peut observer une recrudescence de la maladie a son arrét.

32



En raison des effets secondaires des corticostéroides, le médecin s’attachera a prescrire la
dose minimale requise de corticothérapie inhalée pour chaque patient. Bien souvent, la dose
sera divisée en deux prises quotidiennes. On peut citer, par exemple, les effets locaux avec
risque de toux, de pharyngite, de candidose buccale, de raucité de la voix ou de dysphonie
qui sont estimés a 10% (42,43). Pour éviter cela, on conseille aux patients de se rincer la
bouche aprés la prise de la corticothérapie inhalée. On veille a prescrire le dispositif
d’inhalation le plus adapté a I'dge du patient, on préconise l'utilisation d’'une chambre
d’inhalation en cas de traitement en spray notamment chez les plus jeunes. La technique
d’inhalation doit étre vérifiée régulierement lors du suivi. Les corticoides inhalés ont aussi un
retentissement sur la croissance. Selon les études, il semble qu’ils engendrent un
ralentissement de la vitesse de croissance, surtout au début du traitement. Cependant, les
enfants atteignent leur taille adulte normale a long terme (44). Dans une méta analyse parue
en 2015, Loke YK et al montre que les patients sous corticothérapie inhalée pendant plus de
12 mois ont un déficit de taille finale d’'un centimétre (45). Il est important de souligner
toutefois qu’un asthme non contrélé avec de nombreuses exacerbations ou hospitalisations
est aussi une cause de retard de croissance. Les autres effets secondaires des
corticostéroides inhalés que I'on peut citer sont la freination de I'axe corticosurrénalien et le
retentissement sur le métabolisme osseux (risque de déminéralisation) mais ceux-ci
s’observent surtout lorsqu’ils sont utilisés a de fortes posologies.

Selon les paliers du GINA, d’autres traitements peuvent étre mis en place. On peut citer,
dans un premier temps, les bronchodilatateurs de longue durée d’action (BDLA) tels que le
formotérol ou le salmétérol. Ceux-ci sont indiqués en association avec les corticothérapies
inhalées dans le cadre du traitement de fond. Dans un deuxieme temps, on peut évoquer le
recours aux anti-leucotriénes. lls peuvent étre prescrits en monothérapie mais les études
montrent que les effets des corticoides inhalés sont supérieurs a ceux des anti-leucotrienes.
Enfin, dans le cadre de I'asthme sévére, il peut étre indiqué d’avoir recours aux biothérapies
telles que les anti-IgE (Omalizumab). L’'Omalizumab est, par exemple, indiqué en France a
partir de 6 ans dans le cadre de la prise en charge de I'asthme allergique sévére malgré un
traitement bien conduit par corticothérapie inhalée a haute dose ou en association. Les
bénéfices liégs a la mise sous ce traitement sont multiples: diminution du taux
d’exacerbation, diminution du taux d’hospitalisation, amélioration de la fonction
respiratoire, épargne cortisonique, amélioration du controle de I'asthme et de la qualité de
vie des patients (46—-48).
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1.1.7 Observance

Un facteur clé du contrdle de I'asthme est I'observance au traitement de fond. L'observance
thérapeutique peut se définir par le respect des instructions et de la prescription du
médecin. Elle requiert 'adhésion du patient et de ses parents. Il existe différents types de
défaut d’observance. L'observance erratique est liée au rythme de vie et aux aléas de la vie
quotidienne. L'inobservance inconsciente est en rapport avec une incompréhension de la
prescription du médecin et n’est pas volontaire. La non-observance délibérée est en relation
avec le déni de la maladie, le faible niveau d’engagement du patient dans la prise en charge
de sa maladie, le refus des contraintes liées au traitement ou la crainte des effets
secondaires (par exemple dans la corticophobie).

La simplicité du traitement participe a améliorer I'observance (préférer une prise
quotidienne et les associations fixes). La technologie aussi se développe pour mettre en
place des applications et des dispositifs d’inhalation connectés dont I'objectif est d’aider le
patient a étre plus observant au quotidien. Dans le choix du traitement, il faut prendre en
compte les préférences du patient et les intégrer dans la démarche thérapeutique. Il faut
également rechercher les effets secondaires des traitements qui sont source d’'un défaut
d’observance.

1.1.8 Autres mesures

Il existe d’autres moyens, en dehors des thérapeutiques citées précédemment, qui
permettent d’aboutir au contréle de I'asthme.

Le premier temps est I’éducation thérapeutique du patient et de ses parents (49). Elle se fait
de facon réguliére, lors du suivi en consultation ou a travers de séances d’ETP. On peut faire
intervenir différents acteurs paramédicaux tels que les infirmiéres. L'éducation
thérapeutique passe, entre autres, par I'explication de la physiopathologie de I'asthme, des
signes cliniques devant faire reconnaitre une crise, de I'intérét du traitement de fond et du
traitement de secours. L'explication et la remise d’un plan d’action en cas de crise constitue
un facteur participant au contréle de I'asthme.

Le contréle se recherche a l'interrogatoire et a chaque consultation a travers des 4 items
suivants : fréquence des manifestations diurnes (>2/ semaine ou non), réveils nocturnes (oui
ou non), survenue de symptdmes a I'exercice (oui ou non) et consommation de
bronchodilatateurs de courte durée d’action (>2/ semaine ou non). Un seul critére anormal
suffit pour dire que I'asthme n’est pas controélé : on parlera d’asthme partiellement controlé
s’il y a moins de 3 critéres de non controle et d’'un asthme non contrélé si 3 ou 4 items du
non controle sont présents. On peut par exemple s’aider de questionnaires tels que
I’'« asthma control test » qui est destiné aux enfants des I'dge de 4 ans et qui évalue le
contréle au cours des 4 semaines précédant la consultation. On recherche aussi la survenue
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d’exacerbation au cours des 6 mois précédents. Le contrdle total est difficile en pédiatrie car
il signifie 'absence de symptémes diurnes ou nocturnes, de recours aux B2 mimétiques, de
limitation des activités mais aussi I’'absence de recours aux soins pour cause d’asthme ou
d’absentéisme scolaire. Une exacerbation par an est acceptée.

Il faut également évaluer le contrdéle de I'environnement régulierement lors du suivi. Les
facteurs allergiques participent au déclenchement des crises d’asthme et contribuent a
I'installation d’une inflammation bronchique durable. Ils doivent donc faire I'objet de
mesures d’éviction. Ainsi, pour le cas des acariens, on peut conseiller d’aérer
quotidiennement la chambre le matin, de nettoyer la chambre et de laver régulierement la
literie a au moins 60°, d’investir dans des housses anti-acariens, de réduire le nombre de
peluches, tapis et moquettes dans la chambre.

L’éviction du tabagisme, actif ou passif, la lutte contre les moisissures, la limitation des
contacts allergéniques extérieurs (notamment en cas d’allergie aux pollens) sont également
des mesures de contrble de I’environnement.

La vaccination anti grippale annuelle est recommandée chez les asthmatiques dans la
mesure ou la grippe peut engendrer une exacerbation d’asthme et ainsi altérer le contréle
de I'asthme.

Pour les patients asthmatiques et allergiques chez lesquels I'asthme est mal contr6lé malgré
un traitement médical classique bien conduit, I'immunothérapie spécifique vis-a-vis des
pneumallergenes (désensibilisation) peut avoir un réel bénéfice. Cependant, celle-ci requiert
I'adhésion compléete du patient et de sa famille dans la mesure ou il s’agit d’'un traitement
prolongé (en général d’'une durée d’au moins 3 ans) et qui doit étre pris quotidiennement.
En paralléle, chez les patients asthmatiques et porteurs d’'une allergie alimentaire, il peut y
avoir un vrai intérét a procéder a une induction de tolérance orale. Ainsi, la prise en charge
de I'asthme se fait de facon conjointe et pluridisciplinaire.

La technique d’inhalation doit étre vérifiée a chaque consultation. Bien souvent, on constate
que le dispositif d’inhalation utilisé n’est pas adapté au patient ni a son age, et que la
technique n’est pas maitrisée. Le guide Zéphir émis par la Société de Pneumologie de Langue
Frangaise est un outil mis a disposition des patients et des médecins qui explique la
technique d’utilisation de chaque dispositif (50).

Ainsi, en cas de déséquilibre de I'asthme, il s’agira de rechercher chaque facteur de non-
contréle avant de décider de procéder a une escalade thérapeutique.
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Diagnostic

Contrdle des symptémes et facteurs de risque
(avec EFR)

Technique d’inhalation

Symptomes Observance

Exacerbations Préférence du patient
Effets secondaires
Satisfaction enfant/famille

EFR : : :
Traitements antiasthmatiques

Stratégies non pharmacologiques

Facteurs de risques modifiables

Cycle de la prise en charge de I'asthme pour prévenir les exacerbations et maitriser les

symptomes (9)
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1.2 La grippe

1.2.1 Généralités

Le virus de la grippe, ou Myxovirus influenzae, est un virus a ARN, monocaténaire, composé
de 8 segments. On distingue 3 grand types de virus : les types A, B et C. Comme illustré dans
le schéma ci-dessous, ces virus présentent tous 2 protéines de surface : I’'hémagglutinine H
(de H1 a H16) et la neuraminidase N (de N1 a N9). L’hémagglutinine intervient dans
I'attachement du virus a la cellule cible. La neuraminidase permet la libération des
bourgeons suite a la formation de nouveaux virus.

Les virus grippaux sont dotés d’une grande variabilité génétique et mutent. Les mutations
par glissement antigénique (encore appelées « drift ») sont des mutations qu’on peut
qualifier de ponctuelles. Elles sont la cause d’épidémies saisonniéres et c’est notamment
pour cette raison qu’un nouveau vaccin antigrippal est requis chague année. Il existe aussi
des mutations par cassures antigéniques (qualifiées de « shift »). Souvent, ce sont des
échanges de segments de genes entre un ou plusieurs sous-types viraux. La cassure
antigénique peut étre la résultante d’'un mélange de genes provenant d’un virus humain
avec un virus animal. Ces mutations sont a 'origine de pandémies.
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Les virus A et B provoquent les épidémies annuelles chez les humains. lls co circulent avec
une proportion variable de I'un et de I'autre en fonction des années et des pays. Les virus
grippaux de type A infectent les animaux et les humains et sont les seuls qui peuvent
engendrer une pandémie. De nos jours, parmi les virus de type A, il y a deux espéces qui
circulent majoritairement : la grippe A(H1N1) et la grippe A(H3N2). On constate que le virus
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de type A(H1N1) concerne toute la population, avec un effet plus intense pour les individus
agés de 45-55 ans et semble épargner les personnes agées. A l'inverse, le virus de type
A(H3N2) est impliqué dans des épidémies de plus grande ampleur et touche davantage les
plus agés.

Par opposition, les virus grippaux de type B touchent les individus mais pas les animaux. lls
ne sont pas divisés en sous-types. En effet, on les différencie en 2 lignées distinctes : la
lignée B/ Victoria et la B/ Yamagata. Depuis les années 2000, on observe une co circulation
des lignées B. Les virus de type B seraient responsables de 25 a 41% de mortalité associée a
la grippe en fonction de la classe d’age, et de 20 a 47% des hospitalisations associées a la
grippe. En général, ils touchent davantage les enfants agés de 5 a 15 ans. L'infection générée
peut étre sévere voire mortelle, c’est pourquoi, depuis 2013, I’Organisation Mondiale de Ila
Santé recommande une seconde souche B pour les pays utilisant des vaccins antigrippaux
tétravalents.

Les virus grippaux de type C sont en général peu fréquents et peu symptomatiques.

La grippe est une pathologie infectieuse aigue d’origine virale. Elle évolue sur un mode
épidémique chaque année et elle gagne la France généralement entre les mois de décembre
et avril. Le virus, pénétre dans les voies aériennes par les gouttelettes présentes en
suspension dans I'environnement, notamment au décours d’éternuements ou de toux. La
transmission de proximité est majoritaire. Elle peut également se faire de fagon manuportée
lorsque les mains sont souillées par ces sécrétions. Le virus de la grippe est capable de
survivre quelques minutes sur la peau, plusieurs heures sur les mouchoirs ou les vétements,
mais peut rester jusqu’a plusieurs jours sur les surfaces inertes (telles que les poignées de
porte). C’est pour cette raison que |'application des mesures d’hygiéne est essentielle pour
éviter sa transmission.

Aprés une courte période d’incubation de 1 a 2 jours, le virus de la grippe se propage a
I'ensemble de la muqueuse des voies respiratoires. Le malade est contagieux pendant
environ 6 jours. Cliniqguement, on observe des symptomes intenses constituant un syndrome
grippal : fievre pouvant étre élevée et s’associer a des frissons, des courbatures, une
asthénie. Parfois, une toux ou une rhinite complétent le tableau. L’évolution est bien
souvent favorable en 1 a 2 semaines mais elle peut étre plus compliquée chez les sujets
fragiles, et parfois mener au déces.

Selon les données de I'Organisation Mondiale de la Santé (51), on dénombrerait environ 3 a
5 millions de cas de maladies graves et jusqu’a 650 000 déces liés a la grippe dans le monde,
en particulier chez les sujets de plus de 65 ans et ceux présentant des facteurs de risque.
Selon les Centers for Disease ContrOle and Prevention des Etats-Unis, c’est en Afrique
subsaharienne que le risque de mortalité pour cause de grippe serait le plus élevé au monde.
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Chague année en France, on estime que 2 a 6 millions d’individus sont touchés, parmi
lesquels on dénombre environ 10 000 déces, dont plus de 90% concernent des personnes
agées de plus de 65 ans.

Une surveillance rapprochée de cette épidémie est ainsi organisée chaque année. Elle a pour
but de détecter rapidement le début de I'épidémie, de fournir les données de morbidité et
de mortalité qui lui sont liées, de déterminer quelles sont les souches virales circulantes et
de les surveiller. Il s’agit également de renseigner les professionnels de santé et d’organiser
des campagnes d’information pour le public. Enfin, l'objectif est de promouvoir la
vaccination antigrippale et I'application des gestes barriere.

Comme l'illustre le schéma suivant, il existe 3 niveaux de surveillance de I'épidémie en
France. L'ensemble de ces réseaux est sous la coordination de la direction des maladies
infectieuses de Santé Publique France.

En premiere ligne, on retrouve la médecine de ville avec SOS médecins, les réseaux
sentinelles et la virologie (via le CNR). En deuxieme ligne, on retrouve les hopitaux qui
collectent les données cliniques via le réseau Oscour, la déclaration des cas graves et la
virologie (Rénal). Enfin, les données concernant les déces sont rapportées par I'INSEE et le
CépiDC. Toutes ces lignes de surveillance ont pour objectif d’obtenir des données les plus
exhaustives possibles.

Systémes de surveillance de la grippe
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Des syntheses des données épidémiologique sont alors publiées régulierement sous la forme
de Bulletins Epidémiologiques Hebdomadaires (BEH) qui peuvent étre consultés par le grand
public.
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1.2.2 Saison automno hivernale 2018-2019

On peut prendre I'exemple de la saison automno hivernale 2018-2019 (53) au cours de
laquelle la grippe s’est installée en France de maniére trés progressive pour atteindre le seuil
épidémique au bout de la deuxieme semaine de janvier, avec un pic a la premiére semaine
de février. L'épidémie a persisté pendant 8 semaines consécutives, soit une durée
relativement courte.

Il y a eu une circulation quasi exclusive des virus de type A (99% en ambulatoire et similaire
en hospitalier) avec une co circulation des virus A(H3N2) et A(HIN1) et un faible taux de
virus de type B. Cette dynamique a été similaire dans les autres pays d’Europe.

Le taux d’attaque a été plus élevé chez les enfants. L’épidémie a été d’intensité moyenne en
ville mais importante a I'"hopital et en collectivités de personnes agées. On a observé un
nombre élevé d’hospitalisations dans les suites de consultations aux urgences pour
syndrome grippal (>10700, ce qui est plus élevé que pour la saison 2017-2018 mais
comparable a 2016-2017 par exemple) et un chiffre élevé d’admissions en réanimation
(>1 800, moins élevé que pour la saison 2017-2018, mais supérieur a 2016-2017). En effet,
les virus A (H3N2) et A(HIN1) sont particulierement pourvoyeurs d’infections graves (le
premier surtout chez les plus de 65 ans et le deuxieme chez les moins de 65 ans).

-
o
|

-------------------------------------------------------------------------------------- - 500

=S
o

fsd
o

|73
(=]

na
o

Nombre de cas graves

—_
o

Part de la grippe pour 1 000 hospitalisations 0SCOUR®
— ~n
(=] [4,]

o

o

2014-15 2015-16 2016-17 2017-18 2018-19
1 Epidémie I Cas admis en réanimation ———— Part de la grippe pour 1 000 hospitalisations

Evolution hebdomadaire du nombre de cas graves de grippe admis en réanimation (Santé
Publique France) et de la part de la grippe pour 1 000 hospitalisations aprés passage aux
urgences (OSCOUR), semaines 40/2014 a 15/2019, France métropolitaine (53)
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Les cas graves étaient le plus souvent infectés par le virus A(HIN1). L’age moyen des cas
graves en réanimation était de 60 ans et 83% d’entre eux présentaient au moins un facteur
de risque de grippe grave. On a noté une mortalité importante de cette épidémie malgré sa
courte durée d’évolution. Parmi les décés répertoriés en réanimation, 90% présentaient au
moins 1 facteur de risque et 8 (2%) sont survenus chez des enfants de moins de 15 ans (la
moitié n’avait pas de facteur de risque).

L’épidémie grippale de 2018-2019 a donc été d’une importante sévérité malgré sa courte
durée. Cela s’explique notamment par une faible couverture vaccinale (30%, et environ 47%
chez les personnes ciblées par la vaccination antigrippale) et une efficacité vaccinale
variable. Cela nous rappelle I'importance des mesures de prévention, en particulier la
vaccination annuelle des personnes a risque et |'utilité de I'administration d’un traitement
antiviral précoce chez ces derniéres, en plus de I'application des mesures d’hygiene.

1.2.3 Prise en charge

Il existe des gestes simples qui permettent de limiter la propagation du virus. Les particules
virales émises par gouttelettes au décours de la toux et d’éternuements sont
potentiellement infectantes. La transmission de proximité via les gouttelettes est
majoritaire, mais elle peut également se faire de fagcon manuportée.

Par conséquent, pour enrayer la contamination, on insiste sur I’hygiene soignée des mains
(solution hydroalcoolique ou nettoyage a I’eau savonneuse). Il est préférable d’éternuer
dans son coude et d’utiliser un mouchoir a usage unique. En cas de suspicion de grippe ou de
grippe confirmée, il est conseillé de diminuer les contacts avec autrui et de s’isoler, en
particulier au cours de la phase de contagiosité, pour éviter la transmission. Le port du
masque jetable (type chirurgical) est également possible pour diminuer la transmission du
virus. Chaque année, il existe des campagnes d’information pour sensibiliser le grand public
a ces gestes d’hygiene et lutter contre la propagation des virus de I’hiver.
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L’Oseltamivir est un traitement antiviral et est un inhibiteur de la neuraminidase. Le Haut
Conseil de la Santé Publique a émis un avis en 2018 dans lequel sont rappelés ses indications
(54).

- En traitement curatif : pour les individus symptomatiques a risque de complications,

c’est-a-dire ceux concernés par la vaccination antigrippale ; pour ceux présentant une
grippe grave d’emblée et pour ceux qui nécessitent une hospitalisation pour grippe.
Dans ce cas, le traitement est débuté le plus tot possible afin d’augmenter son
efficacité sans attendre les résultats virologiques.

- En traitement prophylactigue en post exposition : pour les sujets qui ne présentent

pas encore de symptomes, qui sont agés de plus de 1 an et a risque de forme grave
et qui ont été en contact depuis moins de 48 heures avec un individu présentant une
grippe avérée, confirmée par un prélévement, ou fortement suspectée ; pour les
personnes a risque vivant en collectivité (par exemple les personnes agées).

Il peut y avoir un réel bénéfice a le prescrire surtout pour les personnes hospitalisées ou en
collectivité. Ce traitement n’a pas d’indication en prophylaxie pré exposition. Actuellement,
il n’y a pas de forme de virus grippaux décrits comme pourvoyeurs de résistances vis-a-vis
des inhibiteurs de la neuraminidase. Enfin, il parait important de souligner que I'Oseltamivir
ne se substitue pas a une vaccination antigrippale.
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Par ailleurs, on peut rappeler les mesures complémentaires a appliquer dans la prise en
charge de la grippe, a savoir favoriser une bonne hydratation et prescrire des antipyrétiques.

Les vaccins appartiennent au groupe des médicaments immunologiques (55). Le bénéfice de
la vaccination est réel. Elle permet d’éradiquer certaines maladies et de diminuer la gravité
et les séquelles des pathologies. L’Organisation Mondiale de la Santé estime que 2 a 3
millions de vies seraient préservées grace a la vaccination. Le développent de vaccins est
primordial, notamment lorsqu’une affection est grave, mortelle, a transmission rapide et
pour laquelle les traitements sont peu efficaces.

La vaccination assure une protection des personnes a I'échelle individuelle mais aussi a
I’échelle collective :

- Au niveau individuel : via le déclenchement d’une réponse immunitaire dirigée

spécifiguement contre I'agent infectieux
- Au niveau collectif : la vaccination empéche la multiplication de I'agent infectieux

chez la personne vaccinée et diminue risque de transmission aux autres individus.
Plus la population est vaccinée, plus I'effet vis-a-vis de la protection collective est
manifeste.

Les vaccins sont formés a partir de substances actives d’origine biologique : les antigénes
vaccinaux, qui proviennent eux-mémes d’agents infectieux. On différencie les vaccins vivants
atténués et les vaccins inactivés. Les vaccins recombinants sont créés par génie génétique. Il
existe différentes méthodes pour inactiver les vaccins, par chaleur ou par agents chimiques.
Il s’agit ici d’atténuer sa pathogénicité tout en préservant sa faculté a engendrer une
réponse immunitaire spécifique. Dans le cadre de la production puis de I'amplification des
agents infectieux, ceux-ci sont disposés dans des milieux de culture dont certains sont a base
d’ceufs de poules (c’est le cas par exemple des vaccins contre la grippe ou contre la fiévre
jaune). Enfin, afin de majorer I'efficacité du vaccin, I’antigene vaccinal peut étre couplé a un
adjuvant (souvent du sel d’aluminium).

Le développement de vaccins est sous la surveillance de I’Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé (ANSM) et par une autre autorité de santé
européenne, ce qui confere un double contréle et est le gage de leur sécurité. Le processus
menant a |’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) d’un vaccin est extrémement long. Il
comporte une phase de développement préclinique avec des essais en laboratoire puis chez
les animaux. Ce sont des tests d’innocuité, de tolérance du produit et de vérification de son
pouvoir immunogene. Ensuite, arrive la phase d’essais cliniques appliqués chez 'Homme. La
phase 1 s’opére chez des volontaires sains (pour estimer la tolérance), puis la phase 2 a pour
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objectif d’expérimenter le schéma de vaccination au sein de la population cible. La phase 3
évalue I'efficacité vaccinale et sa tolérance a grande échelle. Aprées obtention de I'accord de
mise sur le marché, a lieu I'étape de pharmacovigilance, ou phase 4, au cours de laquelle on
surveille I'innocuité du vaccin mais aussi son efficacité et la survenue d’effets indésirables au
cours de |'utilisation en vie réelle. Les effets indésirables sont signalés par les professionnels
de santé (médecins, pharmaciens entre autres) et les informations concernant les vaccins
sont renseignées et mises a jour.

La vaccination antigrippale constitue a I'heure actuelle le moyen de protection le plus
efficace contre cette affection. Elle réduit le risque de survenue de complications et de
formes graves liées a la grippe. La couverture vaccinale actuelle autour de 50% chez les
personnes agées de plus de 65 ans permettrait d’éviter environ 2 000 déces par an. Ce
chiffre serait encore plus haut si toutes les personnes a risque étaient vaccinées.

Couverture vaccinale grippe par saison et dans chaque groupe d'dge (source : CnamTS,

régime général)

Saison 0g-09 09-10 10-11 1112 12-13 13-14 14-15 15-16

Moins de 65 ans a risque 394% 472% 372% 395% 391% 383% 37,5% 39,1%

65anset+ 64,8% 639% 562% 552% 53,1% 519%  48,5% 50,8%

TOTAL 587% 60,2% 51,8% 51,7% 50,1% 489% 46,1% 48,3 %

Couverture vaccinale grippe par saison et dans chaque groupe d'dge (source : SNDS -

DCIR- tous régimes — Traitement Santé publique France)

Saison grippale 16-17 17-18 18-19
Moins de 65 ans 28,7% 289% 29,7
65 ans ou + 50,0% 49,7% 51,0
TOTAL 45,7% 45,6% 46,8

(56)
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Couverture vaccinale 2018-2019 pour le vaccin contre la grippe chez les
personnes a risque
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L'efficacité du vaccin est variable. Elle est plus modérée chez les personnes agées et
immunodéprimées. La vaccination se fait de fagon annuelle.

Novembre parait étre le mois le plus adéquat pour se faire vacciner contre la grippe en
France. Toutefois, il sera toujours temps de vacciner une personne a risque qui ne I'a pas
contracté, méme si on se trouve en pleine période épidémique. L'immunité protectrice
s’acquiert dans les 2 a 3 semaines qui suivent.

A partir de 6 mois de vie et jusqu’a I'age de 9 ans, lors de la primo vaccination, il faut réaliser
2 injections a 1 mois d’intervalle. Pour les plus de 9 ans, une seule dose annuelle suffit. Pour
protéger les nourrissons de moins de 6 mois, la stratégie actuelle consiste a vacciner
I’entourage proche.

Le vaccin anti grippal est, dans la majorité des cas, bien toléré. Mais comme tout
médicament, il peut donner des effets indésirables. Les plus fréquents sont locaux avec
possibilité de douleur et d’inflammation au niveau du point d’injection, mais également
généraux, avec une fiévre. Souvent, ces effets sont bénins et évoluent favorablement. Des
effets secondaires graves, mais extrémement rares, ont également été décrits tels que la
survenue de syndrome de Guillain Barré.

Il existe différents types de vaccins contre la grippe. Le plus souvent, ce sont des vaccins par
voie injectable et inactivés. La plupart de ces vaccins ne nécessitent pas d’adjuvants (donc il
n’y a pas d’aluminium). Bien que dans 'AMM du vaccin l'allergie a I'ceuf est une contre-
indication, il parait possible de vacciner un individu qui serait allergique a I'ceuf
(recommandations américaines de 2018). On précise que c’est le milieu de culture qui en
contient. Le vaccin est bien toléré méme chez les personnes allergiques a I’ceuf.
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Il en existe différents types. lls sont notamment trivalents ou tétravalents. Jusqu’en 2012,
I’Organisation Mondiale de la Santé préconisait que le vaccin devait inclure les antigenes
vaccinaux pour protéger contre les virus A(H3N2), A(HIN1) et le virus de type B majoritaire.
Or, depuis les années 2000, on a constaté une co circulation des sous types B/Victoria et
B/Yamagata. Par conséquent, depuis 2018, elle recommande qu’il y ait une deuxiéme
souche de type B dans leur composition, et qu’ils soient donc tétravalents.

Le vaccin par voie intranasale n’est pas remboursé et n’est plus disponible en France depuis
2018, car il est moins efficace que ceux par voie injectable.

Il existe des populations fragiles pour lesquelles la vaccination antigrippale fait I'objet d’'une
recommandation en France (57). De fagon générale, elle est recommandée chez les individus
d’au moins 65 ans et de facon particuliere pour certains groupes d’individus. Pour les
patients agés de plus de 6 mois et atteints de pathologies respiratoires chroniques, comme
I’'asthme, cette vaccination est également recommandée.

1.2.4 Freins a la vaccination

Simultanément au développement des vaccins, on constate I'installation d’'une méfiance des
individus vis-a-vis de la vaccination. Les patients présentent ainsi un défaut de vaccination,
et dans certains cas, ne sont pas du tout vaccinés. Ce phénomeéne représente actuellement
un probléme de santé publique de plus en plus important au niveau mondial, puisqu’il
conduit a une insuffisance de couverture vaccinale, une persistance d’épidémies ou une
réapparition de maladies, éradiquées jusqu’alors. On peut citer I'exemple de la rougeole en
France qui réapparait dans les suites d’un défaut de vaccination par le vaccin ROR (Rougeole-
Oreillons-Rubéole). Les médecins sont ainsi confrontés a I'émergence de plus en plus de
freins a la vaccination de la part des patients, notamment dans les pays industrialisés.

Une étude américaine en 2016 menée par Larson HJ et al (58) a voulu faire I'état des lieux
des différentes attitudes vis-a-vis de la vaccination a I'échelle mondiale. Elle examine les
perceptions sur I'importance, I'innocuité, I'efficacité et la compatibilité religieuse avec la
vaccination. Bien que le sentiment général vis-a-vis de la vaccination soit positif, I'étude
montre que la méfiance a I'égard des vaccins est particulierement présente parmi les pays
européens (7 parmi les 10 pays les moins confiants), et notamment en France. Une des
causes de cette méfiance est le défaut de croyance dans le fait que la vaccination soit sire.
Dans cette étude, la France est d’ailleurs le pays ou il y a le plus de scepticisme a I'égard de
la sécurité des vaccins. Les autres raisons qui se dégagent sont le doute vis-a-vis du fait
gu’elle soit importante pour la santé de chacun, ou qu’elle soit tout simplement efficace.
D’autres motifs aboutissant a un défaut de vaccination sont liés aux croyances des
personnes, notamment dans le domaine du religieux, mais ce phénomeéne est moins
répandu en France et, a I'inverse, s’observe davantage dans les pays d’Asie.
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2 Article

47




2.1 Introduction

En 2016, on estimait que plus de 339 millions de personnes étaient concernées par I'asthme
dans le monde (1). C'est la maladie chronique la plus fréquente de I'enfant. En France, La
prévalence de cette pathologie chez les enfants de plus de 6 ans est supérieure a 10% (2) et
elle touche davantage les gargons que les filles (3).

L’asthme est une maladie hétérogene (9), caractérisée par une inflammation chronique des
voies aériennes. Elle est définie par la survenue de symptomes respiratoires (sifflements,
essoufflement, oppression thoracique, toux) variables dans le temps et en intensité,
auxquels s’associent une limitation variable des débits expiratoires. La maladie elle est
marquée par la récurrence de crises. L'ensemble permet d’aboutir au diagnostic d’asthme.

L'inflammation engendre une majoration de la réactivité des voies aériennes a différents
types de stimuli avec la survenue d’un bronchospasme (10-12). Du point de vue
physiopathologique, il se produit alors une hyperréactivité bronchique, une sécrétion de
mucus et un remodelage bronchique. L’ensemble participe a I'obstruction bronchique.

Il existe des facteurs de risque de développer un asthme. Il y a d’abord des facteurs liés a
I'individus tels que le terrain génétique et les antécédents, le genre (17), I'obésité (18-20).
Ensuite, il y a les facteurs liés a I’environnement tels que les allergenes, I’exposition au tabac
(30-32) et a la pollution atmosphérique. Il y a aussi les infections virales, en particulier le
rhinovirus, le VRS, la grippe (22-25), qui augmentent le risque de survenue d’un asthme. Les
virus participent a l'installation d’une inflammation des voies respiratoires (25,26). Ce lien
étroit entre les infections respiratoires virales et I'asthme s’observe particulierement chez
les patients asthmatiques non contrélés ou n’ayant pas de traitement de fond (27). Cela
suggere aussi que les traitements anti viraux peuvent avoir un impact sur la morbidité de
I'asthme (28). Cela doit étre pris en compte dans la prise en charge des patients
asthmatiques et doit inciter a les vacciner contre la grippe (29).

La vaccination antigrippale constitue a I'heure actuelle le moyen de protection le plus
efficace contre cette affection, mais son efficacité varie chaque année. Il existe des
populations fragiles pour lesquelles la vaccination antigrippale fait I'objet d’une
recommandation en France (57). Pour les patients agés de plus de 6 mois et atteints de
pathologies respiratoires chroniques, comme I'asthme, cette vaccination est recommandée.
En effet, la survenue d’une grippe peut étre un facteur de déséquilibre de I’asthme et
engendrer une crise, le recours aux urgences et parfois une hospitalisation.
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Cependant, on constate depuis quelques années l'installation d’'une méfiance des individus
vis-a-vis de la vaccination et, malgré la recommandation de vaccination anti grippale
annuelle des patients asthmatiques, on note une insuffisance de couverture vaccinale. Le
but de cette recherche est d’évaluer le taux de couverture vaccinale anti grippale des
enfants asthmatiques suivis en pneumologie pédiatrie au Centre Hospitalier Régional et
Universitaire (CHRU) de Nancy. On s’intéressera également aux caractéristiques des 2
groupes d’enfants asthmatiques (vaccinés contre la grippe et non vaccinés) et a leurs
connaissances sur la vaccination anti grippale. Enfin, on évaluera les freins et les leviers de
cette vaccination.
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2.2 Matériels et méthodes

2.2.1 Population

Tous les patients agés de 6 mois a 17 ans suivis pour asthme en consultation de
pneumologie pédiatrique au CHRU de Nancy ont été inclus dans I’étude. N’étaient pas inclus
dans I'étude les patients dgés de 18 ans et plus, ceux qui consultaient pour la premiére fois
pour asthme ou chez lesquels ce diagnostic était remis en cause, ou ceux qui consultaient
pour un autre motif. N’étaient également pas inclus les patients suivis pour une autre
pathologie respiratoire et qui recevaient un traitement d’asthme (telle que la mucoviscidose,
la dyskinésie ciliaire). Les patients et les familles n’ayant pas renseigné l'information
concernant le critére de jugement principal étaient exclus.

Il a été estimé a priori que le taux de vaccination de la population était de I'ordre de 40%. Le
nombre de sujets nécessaires a inclure avec une précision de 10% était de 92 et de 188 avec
une précision de 7%.

La durée de I'étude fixée a priori était de 6 mois, la majorité des patients bénéficiant d’'un
suivi semestriel dans le service. De cette facgon, il était possible d’inclure la quasi-totalité des
patients asthmatiques suivis en consultation.

2.2.2 Questionnaire

Un questionnaire a été construit (Annexe) dans le cadre de cette étude. Il a été validé par
I’équipe médicale de pneumologie pédiatriqgue du CHRU de Nancy. Il abordait plusieurs
points : les caractéristiques générales de chaque patient (genre, dge actuel et age lors du
diagnostic d’asthme, nombre d’années de suivi par un pneumo pédiatre et antécédents
(ATCD) familiaux d’asthme), le statut socio professionnel des parents et I’environnent
respiratoire (lieu d’habitation en ville ou en campagne, présence d’humidité ou de
moisissures dans le domicile et si présence d’un tabagisme parental ou non). On s’intéressait
a l'observance au traitement de fond. Pour cela, on a utilisé le questionnaire PMAQ 3w
(Patient Medication Adherence Questionnaire over the last 3 Days and the Preceding
Weekend). Les connaissances générales sur I'asthme et la vaccination anti grippale étaient
également interrogées. En fonction des réponses cochées, une note entre 0 et 4 a été
attribuée (0 si aucune réponse n’était correcte et 4 si toutes les réponses cochées étaient
exactes). Le statut vaccinal antigrippal lors de la saison 2018 -2019 a été demandé. Les
raisons de la vaccination ou de la non-vaccination étaient recueillies. Une partie portait sur
les connaissances concernant la grippe. Une partie s’intéressait au contrble de I'asthme au
cours des 4 dernieres semaines (symptomes diurnes, nocturnes, limitation des activités et
utilisation de traitements de secours) conformément aux recommandations du GINA.
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Une deuxieme partie du questionnaire était destinée au recueil par linvestigateur et
abordait différents points : prématurité (et si oui, si antécédent de dysplasie
bronchopulmonaire ou non), antécédents personnels de pathologies chroniques autres
justifiant d’une vaccination antigrippale, phénotype allergique ou non (et si oui si
désensibilisation), le traitement de fond suivi par le patient, la sévérité de I'asthme selon la
classification du GINA (léger, modéré ou sévere). Ces données médicales étaient recueillies
dans les dossiers patients informatiques du CHRU de Nancy. Conformément aux réponses
des patients et des familles concernant les données de I'observance au traitement de fond, il
était conclu si I'observance était totale (toutes les prises étaient respectées) ou partielle (au
moins une prise était manquée). Pour finir, il était déterminé si I'asthme était parfaitement
controlé (absence de symptomes diurnes et nocturnes, pas de limitation des activités et pas
de nécessité de traitement de secours plus de 2 fois dans la semaine), partiellement controlé
ou non controlé.

2.2.3 Recueil des données

L'ensemble des données a été recueilli par une seule personne. Les données médicales
personnelles du patient ont été rassemblées sous un identifiant codé. La base de données a
été regroupée sous la forme d’un tableau permettant I'analyse statistique ultérieure. Les
coordonnées complétes des patients ont été récupérées et ont été stockées dans une base
séparée de la base de données de santé et a été anonymisée. Seul le médecin investigateur
et I’étudiant chargé de I'étude a eu accés a cette correspondance de maniére sécurisée.

2.2.4 Analyse statistique

Les données ont été décrites par les effectifs et pourcentages pour les variables qualitatives
et par les moyennes, écart types, médianes, quartiles et valeurs extrémes pour les variables
quantitatives.

Des tests du Chi-2 ou tests exacts de Fisher ont été réalisés pour les comparaisons des
variables qualitatives, des tests de Wilcoxon pour les variables quantitatives.

Le seuil de significativité a été fixé a 5%.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SAS 9.4 par 'UMDS-PARC du CHRU
de Nancy.

2.2.5 Ethique et consentement

Les familles des enfants qui répondaient aux critéeres d’inclusion étaient libres d’accepter ou
de refuser de participer a cette étude. La prise en charge médicale habituelle des patients
entrant dans I'étude n’était pas modifiée. L'étude ne portait pas atteinte a leur intégrité
physique ou psychique et n‘imposait pas de visite particuliére de suivi.
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L'information et les explications concernant I’étude étaient faites lors de la consultation de
pneumologie pédiatrique au(x) parent(s) présent(s) et a I'enfant. En plus du questionnaire,
un document d’information était remis au(x) parent(s) et un document d’information adapté
a la compréhension de I'enfant lui était délivré.

Le projet de cette étude a recu la validation du comité de protection des personnes.
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2.3 Résultats

2.3.1 Caractéristiques de la population

De mai a novembre 2019, 331 patients ont été inclus dans I'étude. Cependant, 6 n’ont pas
donné de réponse concernant le statut de la vaccination anti grippale au cours de la saison
automno hivernale 2018-2019, ils ont donc été exclus. Les 325 patients restants ont donc été
inclus dans les analyses statistiques (Figure 1).

Population de départ :
331

6 patients exclus : pas de réponse au critére

L

de jugement principal

325

Figure 1 : Flowchart

Plus de la moitié des patients présentait des antécédents familiaux d’asthme (53,5%) et au
moins une sensibilisation (52%). 63,7% des enfants étaient des garcons (Tableau 1). L’age
moyens des patients était de 8,4 ans. 19 d’entre eux présentaient un asthme du nourrisson,
66 un asthme pré scolaire et 240 un asthme scolaire. 72,9% étaient suivis pour asthme
depuis plus de 2 ans.

La plupart des patients présentait un asthme léger selon le GINA (46,8%, contre 23,7%
d’asthme modéré et 29,5% d’asthme sévere). 66% des asthmatiques interrogés présentaient
un asthme controlé. Il était partiellement controlé chez les 27,8% et non controlé pour 6,2%
restants.

79 patients étaient suivis et présentaient un asthme pour lesquels le traitement de fond
avait pu étre arrété. Pour les autres, on avait retrouvé pour la majorité des cas une
observance totale au traitement de fond (75,6%). Le tableau 1 rassemble les caractéristiques
générales principales de la population d’analyse.
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Tableau 1 : Caractéristiques générales principales de la population d’analyse. * écart-type

Genre
Masculin
Féminin

Age du patient

Age du patient par catégories d’age
<3 ans
[3-5]ans
>=6 ans

Prématurité
Non
Oui

Non
Oui

Phénotype sensibilisé
Non
Oui
Information manquante

ATCD familiaux d'asthme
Non
Oui
Ne sait pas

Tabagisme parental
Manquant
Non
Oui

Suivi pneumo pédiatrique
<2ans
>=2ans
Ne sait pas

Sévérité selon GINA
Léger
Modéré
Sévere

Traitement de fond
Oui
Non (pas de traitement de fond)

Observance au traitement de fond
Totale
Partielle

Contrdle de I'asthme
Manquant
Controlé
Partiellement controlé
Non contrdlé

Autre indication a la vaccination anti grippale (en dehors de I'asthme)

N %/moy ET* Médiane
207 63,7
118 36,3
325 8,4 3,9 8,0
19 5,8
66 20,3
240 73,8
298 91,7
27 8,3
303 93,2
22 6,8
155 47,7
169 52,0
1 0,3
140 43,1
174 53,5
11 3,4
2
215 66,6
108 33,4
52 16,0
237 72,9
36 11,1
152 46,8
77 23,7
96 29,5
246 75,7
79 24,3
186 75,6
60 24,4
1
214 66,0
90 27,8
20 6,2

Ql

5,0

Q3

Min

Max
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2.3.2 Taux de couverture vaccinale

Au total, 156 enfants parmi les 325 inclus (soit 48%) ont déclaré avoir été vaccinés contre la
grippe au cours de la saison automno hivernale 2018-2019. (Figure 2). Seuls 22 patients
avaient une autre indication a la vaccination anti grippale en dehors de I'asthme (Tableau 1).
Il s’agissait par exemple de patients avec antécédent de grande prématurité associée a une
dysplasie bronchopulmonaire, ou de patients avec un déficit immunitaire.

M Non vaccinés Vaccinés

Figure 2 : Taux de couverture vaccinale anti grippale

2.3.3 Caractéristiques des patients vaccinés et des
patients non vaccinés

Les enfants vaccinés étaient statistiquement plus jeunes que les enfants non vaccinés
(p=0,0143), lorsque I'on prenait la variable en quantitatif (Tableau 2). L’age moyen des
enfants vaccinés était de 7,7 ans. Cette différence significative n’était pas observée quand la
variable d’age était prise en classes.

Les enfants vaccinés étaient statistiquement plus nombreux a avoir des personnes dans
I’entourage proche (parents, fratrie) également vaccinés contre la grippe (p<0,0001).

9,6% des enfants vaccinés avaient une autre indication a la vaccination anti grippale contre
4,1% des enfants non vaccinés (p=0,0497).
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Tableau 2 : Comparaison des caractéristiques générales en fonction du statut de vaccination. * Ecart-

type ** Test du Chi-2 ou test exact de Fisher pour variables qualitatives, test de Wilcoxon pour les

variables quantitatives

Total
N=325

N %/moy ET* N

Genre
Masculin 207 63,7 106
Féminin 118 36,3 63
Age du patient 325 8,4 3,9 169

Age du patient par catégories d’age

<3 ans 19 5,8 7

[3-5] ans 66 20,3 30

>=6ans 240 73,8 132
Prématurité

Non 298 91,7 157

Oui 27 8,3 12

Autre indication a la vaccination anti grippale (en dehors de I’asthme)
Non 303 93,2 162
Oui 22 6,8 7

Phénotype sensibilisé

Non 155 47,7 74
Oui 169 52,0 94
Information manquante 1 0,3 1

ATCD familiaux d’asthme

Non 140 43,1 66
Oui 174 53,5 96
Ne sait pas 11 3,4 7

Tabagisme parental
Non 215 66,6 116
Oui 108 334 52

Suivi pneumo pédiatrique

<2ans 52 16,0 25
>=2ans 237 72,9 122
Ne sait pas 36 11,1 22

Calendrier vaccinal a jour

Non 7 2,2 6
Oui 314 96,6 161
Ne sait pas 4 1,2 2

Entourage proche de I’enfant a eu le vaccin anti grippal saison 2018-2019

Non 171 52,6 122
Oui 125 38,5 30
Ne sait pas 29 8,9 17

Votre enfant a eu la grippe en 2018-2019

Non 274 84,3 139
Oui 48 14,8 28
Ne sait pas 3 0,9 2

Si oui, a engendré une crise d’asthme (N=48)

Non 15 31,3 8
Oui 29 60,4 18
Ne sait pas 3 6,3 1
Non concerné 1 2,1 1

Non
N=169
(52,0%)
%/moy

62,7
37,3

8,9

4,1
17,8
78,1

92,9
7,1

95,9
4,1

43,8
55,6
0,6

39,1
56,8
4,1

69,0
31,0

14,8
72,2
13,0

3,6
95,3
1,2

72,2
17,8
10,1

82,2
16,6
1,2

28,6
64,3
3,6
3,6

ET*

4,1

Oui
N=156
(48,0%)
N %/moy ET* p**

0,7049

101 64,7

55 35,3
156 7,7 3,7 0,0143
0,1536

12 7,7

36 23,1

108 69,2
0,4118

141 90,4

15 9,6
0,0497

141 90,4

15 9,6
0,2303

81 51,9

75 48,1

0 0,0
0,2696

74 47,4

78 50,0

4 2,6
0,3245

99 63,9

56 36,1
0,4621

27 17,3

115 73,7

14 9,0
0,1959

1 0,6

153 98,1

2 1,3
<0.0001

49 31,4

95 60,9

12 7,7
0,5426

135 86,5

20 12,8

1 0,6
0,7444

7 35,0

11 55,0

2 10,0

0 0,0
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Les patients vaccinés avaient tendance a étre plus nombreux a avoir un asthme sévere
(34%) que les patients non vaccinés (25,4%), sans que cela ne soit significatif (p=0,0922)
(Tableau 3).

Les patients vaccinés n’étaient pas plus observants au traitement de fond que les patients
non vaccinés (Tableau 4).

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative concernant le contréle de I'asthme
selon que I'enfant soit vacciné ou non (p=0,2149) (Tableau 5).

Tableau 3: Comparaison de la sévérité de l'asthme selon le GINA en fonction du statut de
vaccination. * Ecart-type ** Test du Chi-2

Total Non Oui
N=325 N=169 N=156
(52,0%) (48,0%)
N %/moy ET* N %/moy ET* N %/moy ET* p**
Sévérité selon GINA 0,1845
Léger 152 46,8 81 47,9 71 45,5
Modéré 77 23,7 45 26,6 32 20,5
Sévere 96 29,5 43 25,4 53 34,0
Sévérité selon GINA en classes 0,0922
Léger / Moyen 229 70,5 126 74,6 103 66,0
Sévere 96 29,5 43 25,4 53 34,0

Tableau 4 : Comparaison de |'observance du traitement de fond en fonction du statut de vaccination.
* Ecart-type ** Test du Chi-2

Total Non Oui
N= 246 N=128 N=118
(52,0%) (48,0%)
N %/moy ET* N %/moy ET* N %/moy ET* p**
Observance au traitement de fond 0,8166
Totale 186 75,6 96 75,0 90 76,3
Partielle 60 24,4 32 25,0 28 23,7

Tableau 5 : Comparaison du contrdle de I'asthme en fonction du statut de vaccination._* Ecart-type
** Test du Chi-2

Total Non Oui
N=325 N=169 N=156
(52,0%) (48,0%)
N %/moy ET* N %/moy ET* N %/moy  ET* p**
Contréle de I'asthme 0,2149

Controlé 214 66,0 105 62,1 109 70,3
Partiellement contrélé 90 27,8 54 32,0 36 23,2
Non controlé 20 6,2 10 5,9 10 6,5

57



2.3.4 Connaissances des patients sur le vaccin anti grippal

Les connaissances générales des patients concernant I'asthme, la grippe et la vaccination
anti grippale étaient statistiquement meilleures lorsque les enfants étaient vaccinés que
lorsqu’ils ne I'étaient pas (p<0,001) (Tableau 6). En effet, les patients non vaccinés
connaissaient moins bien le schéma vaccinal du vaccin contre la grippe, ses
recommandations et ses effets potentiellement bénéfiques pour les patients asthmatiques.
Ainsi, 66,9% des patients non vaccinés pensaient que la vaccination anti grippale pouvait
provoquer une crise d’asthme contre 39,7% des patients vaccinés (p<0,0001).

Tableau 6 : Connaissances générales en fonction du statut de vaccination * médiane
** Test du Chi-2 pour variables qualitatives, test de Wilcoxon pour les variables quantitatives

Non Oui
N=169 (52,0%) N=156 (48,0%)
N %/med* Ql Q3 N %/med* Ql Q3 p**
Nécessité d’une revaccination annuelle <0,0001
Mauvaise réponse 56 33,1 18 11,5
Bonne réponse 113 66,9 138 88,5
Vaccin antigrippal recommandé chez les enfants asthmatiques <0,0001
Mauvaise réponse 59 34,9 12 7,7
Bonne réponse 110 65,1 144 92,3
Vaccin antigrippal limite le risque de faire une grippe et le risque de survenue de crise d'asthme <0,0001
Mauvaise réponse 76 45,0 31 19,9
Bonne réponse 93 55,0 125 80,1
Vaccin anti grippal peut entrainer une crise d'asthme <0,0001
Mauvaise réponse 113 66,9 62 39,7
Bonne réponse 56 33,1 94 60,3
Somme des bonnes réponses 169 2,0 1,0 3,0 156 3,5 3,0 4,0 <0,0001
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2.3.5 Raisons motivant la vaccination anti grippale

79,4% des patients qui avaient été vaccinés contre la grippe au cours de la saison automno
hivernale 2018-2019 avaient regu l'information de recommandation vaccinale par leur
médecin (Tableau 7). De plus, 71,2% des patients avaient déja été vaccinés I'année
précédente et 51% des patients vaccinés avaient regu le courrier de la sécurité sociale avec
le bon de vaccination.

Tableau 7 : Raisons motivant la vaccination anti grippale (N=156)

N %

Cette vaccination était

La lere fois 45 28,8

Déja faite avant 111 71,2
Pourquoi avez-vous vacciné votre enfant : Recommandation du médecin

Manquant 1

Non 32 20,6

Oui 123 79,4
Je savais qu'il fallait vacciner les patients asthmatiques

Manquant 1

Non 101 65,2

Oui 54 34,8

J'ai regu le courrier de la sécurité sociale m'expliquant que le vaccin antigrippal était recommandé et pris en charge

Manquant 1
Non 76 49,0
Oui 79 51,0
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2.3.6 Freins a la vaccination anti grippale

Le premier frein a la vaccination retrouvé était que les patients ne croyaient pas en

I’efficacité préventive du vaccin anti grippal (réponse rapportée par 31,1% des non vaccinés)

(Tableau 8). La deuxiéme raison la plus fréquemment rapportée était que le vaccin anti

grippal pouvait nuire a la santé (21,7% des non vaccinés). Certains expliquaient notamment

avoir peur des adjuvants ou de I'aluminium contenus dans le vaccin. Par ailleurs, 22,2% des

patients non vaccinés n’avaient pas recu le courrier de la sécurité sociale avec le bon de

vaccination.

Tableau 8 : Freins a la vaccination anti grippale (N=169)

N %

Ue n’ai pas regu le courrier de la sécurité sociale pour la prise en charge a 100% du vaccin antigrippal

Manquant 2
Non 124 74,3
Oui 37 22,2
Ne sait pas 6 3,6
I’ai oublié
Manquant 8
Non 145 90,1
Oui 16 9,9

Ue ne savais pas qu’il fallait le faire

Manquant 8
Non 141 87,6
Oui 20 12,4

Ue ne souhaite pas faire vacciner mon enfant car je ne crois pas en 'effet préventif du vaccin anti grippal

Manquant 8
Non 111 68,9
Oui 50 31,1

Ue pense que le vaccin antigrippal peut nuire a la santé de mon enfant

Manquant 8
Non 126 78,3
Oui 35 21,7

Peur de la présence d’adjuvant (N=35)

Manquant 4
Non 11 35,5
Oui 20 64,5

Peur de la présence d’aluminium (N=35)

Manquant 4
Non 15 48,4
Oui 16 51,6
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2.4 Discussion

Cette étude avait pour objectif d’évaluer le taux de couverture vaccinale anti grippale des
enfants agés de 6 mois a 17 ans suivis pour asthme en consultation de pneumo pédiatrie au
CHRU de Nancy. Elle comportait des biais. Il s’agissait d’une étude épidémiologique,
observationnelle, descriptive, transversale, monocentrique et effectuée en milieu
hospitalier.

Les patients suivis a I’h6pital ont plus tendance a étre des patients avec un asthme modéré a
sévére. Or, comme une proportion importante des enfants asthmatiques est suivie en ville,
on peut imaginer que les résultats seraient différents si on effectuait cette méme étude sur
une population d’asthmatiques suivis en ville ou si I'analyse était menée a une plus grande
échelle.

Nos données ont été générées a partir des réponses a notre questionnaire. Il avait été validé
par I'équipe médicale de pneumologie pédiatrique du centre, mais il ne s’agissait pas d’un
questionnaire officiel. Néanmoins, c’est ce qui participait a I'originalité de notre travail.
Certaines données étaient manquantes, notamment du fait du biais de mémorisation.
Cependant, ce type de situation était trées minoritaire et négligeable par rapport a
I’ensemble des réponses obtenues.

Ce format conduisait, forcément, a un biais de déclaration. Nos patients avaient pu avoir
tendance a cocher les réponses leur paraissant « correctes » ou témoignant d’un
comportement qu’ils jugeraient « exemplaire », et ce, de facon consciente ou non. Pour
limiter cela, les réponses aux questionnaires n’étaient pas systématiguement données en
présence de l'investigateur afin que les personnes ne se sentent pas jugées ou ne soient pas
influencées dans leur fagon de répondre.

Une des forces de notre étude était la taille de la population, bien supérieure au nombre de
sujets nécessaires que nous avions calculé a priori. Le caractere exhaustif de I'inclusion était
aussi un avantage car il rendait compte de la réalité, de la variété des patients asthmatiques.
De plus, le fait que les données aient été recueillies par une unique personne empéchait le
biais lié aux investigateurs multiples.

Dans notre étude, on a trouvé que 75,6% des patients pour lesquels un traitement de fond
était prescrit avaient une observance totale. Ce résultat est [égérement plus haut que ce que
rapporte la littérature. En effet, certaines ont retrouvé qu’elle serait d’environ 50% dans
I’'asthme (59). Par ailleurs, la population adolescente est connue pour étre moins observante
au traitement. En effet, c’est une période au cours de laquelle I'acceptation de la maladie et
I’observance aux traitements sont remises en cause. Dans cette étude menée par Kyngas HA
en 1999 (60), il est estimé que seuls 42% des adolescents respectaient completement les
instructions médicales.

61



66% des patients inclus dans I’analyse présentaient un asthme contrélé. Nous avions utilisé
la définition du contréle du GINA qui regroupe les symptomes diurnes, nocturnes, la
limitation a l'effort et [l'utilisation de bronchodilatateurs au cours des 4 semaines
précédentes. En 2002, I'étude AIRE (61) s’est intéressé au controle de I'asthme de 753
enfants européens de moins de 16 ans. Pour les enfants francais, il avait été mis en évidence
que 37% des enfants signalaient des symptomes diurnes et 27% des troubles du sommeil au
moins une fois par semaine. En conséquence, ils présentaient une limitation des activités
sportives (27%) et un absentéisme scolaire (52% sur I'année précédant I'étude). Par ailleurs,
le contréole de I'asthme des enfants européens était largement insuffisant puisque seul 5,8%
des enfants remplissait tous les criteres permettant de définir un asthme parfaitement
controlé.

On a retrouvé une proportion plus importante de garcons que de filles dans notre
population avec un sexe ratio garcons/filles d’environ 1,75. Cela est compatible avec les
connaissances actuelles comme I'évoquaient Moorman JE et al en 2007 (62) et plus
récemment Gajdos V et al en 2020 (12), puisqu’il s’avére que I'asthme a une prévalence plus
importante chez les garcons avant 15 ans puis que cette tendance s’inverse par la suite (63).

Dans cette étude, le taux de couverture vaccinale anti grippale des patients asthmatiques
était de 48%. Or I'Organisation Mondiale de la Santé et la Commission Européenne donnent
comme objectif qu’au moins 75% des personnes a risque soient vaccinées contre la grippe.
On se situait donc bien en dessous de celui-ci. Nos résultats étaient tout de méme proches
de ceux retrouvés par les enquétes épidémiologiques et de Santé Publique en France. En
effet, au cours de la saison 2018-2019, celles-ci estimaient qu’environ 47% de la population
francaise, tous ages confondus, était vaccinée contre la grippe, et ce chiffre était de 'ordre
de 30% lorsqu’on s’intéressait aux personnes de moins de 65 ans, toutes causes confondues
(56) et de I'ordre de 32% si s’intéressait a celles habitant dans le Grand Est (64). Cependant,
ces enquétes ne s’étaient pas portées sur I’étude de la couverture vaccinale anti grippale des
enfants asthmatiques.

Celebi S6zener Z. et al s’était intéressé a cette question dans son travail en 2016 (65). 40,7%
des patients asthmatiques interrogés avaient été vaccinés contre la grippe, mais a la
différence de notre étude, il s’agissait de patients adultes. En pédiatrie, en 2006, Weil-Olivier
C et al (66) avait décrit le taux de couverture anti grippale des enfants atteints de maladie
chronique dans 7 centres parisiens. Il avait été mis en évidence que celui-ci était de 43,7%
pour la saison 2003-2004, mais qu’il n’était que de 12,8% chez les enfants présentant une
affection bronchopulmonaire chronique, et seulement de 9,1% chez les asthmatiques (3/33
patients). Si on compare avec les données antérieures, ces résultats paraissent en
augmentation. En effet, avant les années 2000, la vaccination anti grippale était faite chez
moins de 10% des enfants asthmatiques (67), et dans cette publication de 1998 par Chung
EK et al (68), on constatait que la couverture vaccinale anti grippale des enfants présentant
un asthme modéré a sévere était de I'ordre de 25%.
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Nous avions étudié les freins a la vaccination anti grippale. Ce qui a été rapporté en premier
lieu a été son manque d’efficacité. En effet, |'efficacité du vaccin varie chaque année selon
I’'adéquation entre les souches circulantes lors de I'épidémie et celles qui ont été incluses
lors de sa production. Elle se situe en moyenne entre 30 et 70% (69). De plus, entre la
période ou la composition vaccinale a été décidée et le moment ou I'épidémie arrive, les
types virologiques majoritairement circulants ne sont pas forcément les mémes que ceux
choisis pour sa production et le virus peut avoir muté. C'est pourquoi I'effet protecteur du
vaccin est diminué. Selon les données épidémiologiques de Santé Publique en France,
I’efficacité du vaccin antigrippal lors de la saison 2018-2019 était de 47% pour les personnes
ciblées par la vaccination, tous virus confondus (70). Le second obstacle qui a été mis en
évidence était que le vaccin pouvait étre dangereux pour la santé du fait de ces effets
secondaires. De plus, beaucoup de patients non vaccinés pensaient que le vaccin anti grippal
était dangereux du fait de la présence d’adjuvants et d’aluminium. Or, les vaccins anti
grippaux sont des vaccins vivants inactivés qui n’en contiennent pas. Celebi Sézener Z. et al
(65) en 2016 avait également décrit cette barriere a la vaccination. Par ailleurs, dans son
étude en 2002, Marshall BC et al (71) s’était également penché sur cette question et les
autres raisons évoquées par les patients, suivis pour mucoviscidose, étaient les oublis ou que
leur état de santé ne justifiait pas de la recommandation de vaccination. Parfois, la raison
évoquée par les parents pour expliquer I'absence de vaccination était qu’on leur avait
conseillé de ne pas se faire vacciner ou il y avait une discordance entre leurs croyances
personnelles (la grippe étant vue comme une maladie peu grave) et les messages de santé
publique alarmants (72).

Des réticences similaires sont observées et exprimées par les professionnels de santé. En
effet, cette étude menée par Verger P et al en 2015 concernant I'attitude des médecins
généralistes francais, montrait qu’il existe une méfiance de leur part concernant la
vaccination et que leur comportement de recommandation dépend de leur confiance dans
les autorités. Il dépend aussi de leur perception de l'utilité et des risques des vaccins, et de
leur aisance a les expliquer aux patients (73). Des conclusions similaires avaient été
retrouvées par Raude J et al en 2016 (74).

Plus généralement, il a été montré que la méfiance a I’égard des vaccins est particulierement
présente en Europe et notamment en France (58). Dans cet article de 2010 (75), Brown KF et
al proposait de les classer en grandes thématiques. On pourrait donc les regrouper ainsi :
facteurs liés au vaccin lui-méme (perception de la vaccination comme étant dangereuse,
inefficace, inutile (76) ) ; facteurs liés au systéme de santé et au gouvernement (perte de
confiance dans les politiques de santé, dans les campagnes de vaccination, vaccination
rendue obligatoire percue comme une violation de la liberté de choix des individus) ;
facteurs liés a un besoin d’information (besoin d’éclaircissement sur les maladies et les
vaccins (77), informations discordantes entre celles des professionnels de santé et celles
relayées par les médias ou internet (78)) ; facteurs liés a la maladie (percue comme bénigne
ou rare, protection possible par I'immunité collective seule, vaccin non fait car enfant
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malade) ; facteurs liés au contexte sociétal et parental (croyances personnelles (79),
notamment dans le domaine du religieux) ; facteurs liés a I'aspect pratique de la vaccination
(calendrier vaccinal, nombre d’injections (80)).

Nous avons montré dans notre étude que les connaissances sur la vaccination anti grippale
étaient nettement meilleures chez les patients vaccinés que chez les patients non vaccinés.
Trop de patients non vaccinés ne savaient pas que le vaccin était recommandé chez les
asthmatiques et certains pensaient méme que le vaccin pouvait entrainer une crise
d’asthme. Cette question avait fait I'objet d’'une Cochrane en 2013 (81). Son but était
d’évaluer I'efficacité et I'innocuité du vaccin contre la grippe chez les adultes et les enfants
asthmatiques. Elle avait conclu qu’il n’existait aucune augmentation significative des
exacerbations d’asthme dans les suites de la vaccination.

Ainsi, une meilleure information des patients est indispensable pour améliorer la couverture
vaccinale. Tous les acteurs de la santé peuvent contribuer a améliorer la qualité de
I'information des patients et la part des personnels paramédicaux, tels que les infirmiéres
par exemple, est tout aussi importante (82).

D’autres moyens sont possibles pour améliorer la couverture vaccinale des patients. Par
exemple, en France, I’Assurance maladie envoie un courrier avec un bon de vaccination aux
personnes a risque pour lesquelles le vaccin anti grippal est recommandé. Il leur est ainsi
délivré gratuitement. Nous avons observé qu’une partie des enfants n’étaient pas vaccinés
parce que ce bon ne leur était pas parvenu. Il parait important que ces envois soient
améliorés pour que la couverture vaccinale anti grippale des patients soit meilleure.

Dans cette étude menée par Gaglani M et al en 2001 (83), un simple message téléphonique
de rappel était efficace pour augmenter le taux de vaccination. Une autre maniere de
contribuer a améliorer la couverture vaccinale anti grippale serait de proposer une
consultation au moment de la période de vaccination, au quatrieme trimestre, comme le
suggérait Marshall BC et al en 2002 (71).
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2.5 Conclusion

325 patients agés de 6 mois a 17 ans ont répondu a la question portant sur le critére de
jugement principal et 48% d’entre eux avaient été vaccinés contre la grippe au cours de la
saison automno hivernale 2018-2019. Les patients vaccinés étaient, de fagon
statistiguement significative, plus jeunes, les connaissances concernant la vaccination anti
grippale étaient meilleures et ils présentaient plus fréquemment une autre indication a la
vaccination que les non vaccinés.

Dans la plupart des cas, I'information de la recommandation de vaccination contre la grippe
avait été donnée par le médecin. Les 2 principaux freins a la vaccination anti grippale étaient
son manque d’efficacité et I'idée qu’elle pouvait étre délétere pour la santé.

Cette étude nous apparait intéressante car elle permet d’estimer quelle est la couverture
vaccinale anti grippale des enfants asthmatiques et de comprendre quelles sont les barrieres
a cette vaccination. Elle met en avant I'importance de I'information donnée aux patients
pour les inciter a se faire vacciner. Il semble crucial d’améliorer la qualité de I'information
qui leur est délivrée, notamment sur l'intérét préventif du vaccin antigrippal et sur son
innocuité, car nombreux sont ceux qui ignorent que ce vaccin est recommandé, et cela
pourrait probablement participer a améliorer la couverture vaccinale des enfants
asthmatiques.
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AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé

ATCD : Antécédents

BCDA : Bronchodilatateur de Courte Durée d’Action
BDLA : Bronchodilatateur de Longue Durée d’Action
BEH : Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire
CHRU : Centre Hospitalier Régional et Universitaire
CSl : Corticostéroides Inhalés

DEP : Débit Expiratoire de Pointe

EFR : Explorations Fonctionnelles Respiratoires

ETP : Education Thérapeutique du Patient

GINA : Global Initiative for Asthma

HRB : Hyperréactivité Bronchique

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PMSI : Programme de Médicalisation des Systemes d’Information
VEMS : Volume Expiratoire Maximal en une Seconde

VRS : Virus Respiratoire Syncitial
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RESUME

INTRODUCTION : La vaccination anti grippale annuelle est recommandée chez tous les
patients asthmatiques. Cependant, on observe l'installation d’'une méfiance vis-a-vis de la
vaccination et malgré cette recommandation, on note une insuffisance de couverture
vaccinale. Le but de cette recherche est d’évaluer le taux de couverture vaccinale anti
grippale des enfants asthmatiques, de comparer les caractéristiques des 2 groupes d’enfants
(vaccinés contre la grippe et les non vaccinés), de vérifier les connaissances générales des
patients et d’évaluer les freins et les leviers de la vaccination.

MATERIELS ET METHODES : Il s’agissait d’'une étude épidémiologique, observationnelle,
descriptive et transversale, portant sur la couverture vaccinale anti grippale au cours de la
saison automno hivernale 2018-2019 des enfants asthmatiques agés de 6 mois a 17 ans
suivis en consultation de pneumo pédiatrie au Centre Hospitalier Régional et Universitaire
de Nancy. Un questionnaire a été construit dans le cadre de cette étude et 331 patients y
ont répondu. Le recueil des données a été réalisé a partir de ces réponses et a partir des
informations situées dans les dossiers patients informatiques.

RESULTATS : 325 patients ont répondu a la question portant sur le critére de jugement
principal et 48% avaient été vaccinés contre la grippe. Les patients vaccinés étaient plus
jeunes, avaient davantage tendance a présenter un asthme sévére, et leurs connaissances
étaient meilleures que les non vaccinés. Dans la plupart des cas, l'information de la
recommandation de vaccination contre la grippe avait été donnée par le médecin. Les 2
principaux freins a la vaccination anti grippale étaient son manque d’efficacité et I'idée
gu’elle pouvait étre délétére pour la santé.

CONCLUSION : Cette étude permet d’estimer la couverture vaccinale anti grippale des
enfants asthmatiques et de comprendre les barriéres a cette vaccination. Elle met en avant
I'importance de I'information aux patients pour les encourager a se faire vacciner.

TITRE EN ANGLAIS : Influenza vaccine of asthmatic children followed at the University
Hospital in Nancy
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MOTS CLES : Vaccination anti grippale, asthme, leviers et freins a la vaccination
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