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GLOSSAIRE

BMI : Body Mass Index (= Indice de masse corporelle)
BOPI : Bronchiolite oblitérante post-infectieuse

CPT: Capacité pulmonaire totale

CRF : Capacité résiduelle fonctionnelle

CVF: Capacité vitale fonctionnelle

DBP : Dysplasie broncho-pulmonaire

DEM 25 : Débit expiratoire maximal a 25% de la capacité vitale
EFR : Explorations fonctionnelles respiratoires

Iv: Intra-veineux

LBA : Lavage broncho alvéolaire

TDM : Tomodensitométrie

TPTEF/TE : Time to peak flow/total expiratory time

Vmax a la CRF : Débit maximal a la CRF

VR : Volume résiduel
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I- Introduction

La bronchiolite oblitérante post-infectieuse (BOPI) est une complication peu fréquente mais
trés probablement sous-diagnostiquée des infections respiratoires basses surtout chez le jeune enfant.
Sa symptomatologie est trés proche de celle de I’asthme séveére, surtout dans la petite enfance, et la
proportion de patients sous-diagnostiqués pourrait se retrouver en grande partie dans cette
population. La morbidité associée est importante avec une atteinte fonctionnelle évolutive allant de

la simple dyspnée d’effort a I’insuffisance respiratoire chronique et la transplantation pulmonaire.

La premiére description d’un cas de bronchiolite oblitérante a été faite en 1901 par Lange [1] mais il

reste beaucoup d’aspect de cette maladie incompleétement élucidés.

Le traitement n’est pas consensuel mais certains auteurs ont montré une efficacité¢ des
corticoides per-os a la phase initiale du traitement pour contrer la réponse inflammatoire
fibroblastique [2,3,4]. Le méme raisonnement a été repris par d’autres auteurs pour justifier d’un
traitement par boli de méthylprednisolone IV a forte dose (ou pulsothérapie) en cures mensuelles de
3 jours, avec une tendance a I’amélioration clinique lorsque celle-ci était débutée précocement [2].

Aucun essai clinique n’a, a ce jour, été réalisé pour évaluer le bénéfice de ce traitement.

Les objectifs de ce travail sont de rappeler les différentes caractéristiques
(physiopathologiques, ¢pidémiologiques, cliniques, para cliniques et de prise en charge) qui sont
actuellement connus dans la BOPI puis d’exposer les résultats de notre étude. Celle-ci vise a évaluer
I’évolution des patients traités par boli de méthylprednisolone en les comparant a une cohorte de

patients asthmatiques séveres.
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II- Généralités sur la bronchiolite oblitérante post-infectieuse

de ’enfant (BOPI)

1. Epidémiologie et facteur de risque

On retrouve peu de données épidémiologiques précises concernant la BOPI de I’enfant, dans la
mesure ou celle-ci est souvent sous-diagnostiquée. En effet, elle fait suite a une infection respiratoire
basse du jeune enfant qui survient dans 10% des cas dans la premicre année de vie. On estime que

1% de cette population est susceptible de développer une BOPI [5].

Néanmoins, elle a été principalement décrite dans 1’hémisphere Sud (Argentine, Brésil, Chili et
Nouvelle-Z¢lande) [6,7,8], et de maniere plus exceptionnelle en Europe, aux Etats-Unis, et en Asie
[2,4,9, 10,11, 12]. On observe une augmentation du nombre de cas rapportés dans ces régions depuis

quelques années.

L’apparition de cette bronchopathie chronique obstructive est le plus fréquemment associée a une
infection par adénovirus, notamment les sérotypes 3, 7 et 21 [9,13]. Certaines études évoquent une
évolution vers la BOPI dans 30 a 60% des infections a adénovirus. Des études épidémiologiques
menées en Amérique du Sud au début des années 90 ont montré une augmentation de la prévalence
du sérotype 7 en Argentine, au Chili et en Uruguay, ce qui aboutit probablement a I’augmentation de
prévalence de la BOPI dans cette région [1,14]. Par la suite il a été noté une diminution des
¢pidémies de BOPI post-adénovirus et des phénomenes d’adaptation du virus et de la réponse

immunitaire de 1’hote ont été incriminés [14, 15].
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D’autres agents infectieux sont impliqués tels que le virus de la grippe, de la rougeole, le
parainfluenzae, le metapneumovirus ou encore le mycoplasma pneumoniae, notamment lorsqu’il se

complique d’un syndrome de Stevens-Johnson [2,15].

Le virus respiratoire syncitial (VRS) a été identifié jusqu’a 30% des cas [4]. La co-infection virale,
notamment avec 1I’adénovirus, pourrait favoriser le développement de la BOPI lors d’une infection a

VRS [4, 16].

D’autres facteurs de risque d’évolution vers une BOPI ont été récemment suggérés :

e La prédisposition génétique : 1’étude de Teper et al [1] a mis en évidence une
surreprésentation de 1’haplotype HLA DQB1*0302 chez les patients atteints de BOPI en

Argentine.

e Lasévérité de I’épisode initial : une hospitalisation prolongée [13], une atteinte pulmonaire
multifocale [13], un recours a la ventilation mécanique (risque multiplié par 11 selon Colon

et al [17]) bien que cet acte pourrait aussi contribuer a I’aggravation des lésions.

e Une augmentation du taux sanguin d’IgE a été retrouvée chez ces patients [18]. Ces
molécules ne sont pourtant pas actuellement connues comme étant impliquées dans le

phénomene d’obstruction bronchique de cette pathologie.

Aucun autre facteur de risque classique des pathologies respiratoires de I’enfant tels que 1’age, le
sexe ou encore I’environnement (tabagisme passif, humidité, garde en collectivité...) n’a été identifi¢

comme favorisant I’évolution vers la BOPL
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1. Définition histologique

La Iésion initiale correspond a une nécrose de 1’épithélium bronchiolaire associée a une infiltration
inflammatoire des muqueuses et sous-muqueuses des petites bronches. Ces phénomenes
inflammatoires et fibrosants aboutissent a une cicatrisation oblitérante des petites voies aériennes

[1,19].

On distingue deux types histologiques de BOPI dont les processus sont résumés dans la Figure 1.

e La bronchiolite proliférative est caractérisée par 1’obstruction bronchiolaire par du tissu
cicatriciel granuleux, formant des masses polypoides. La bronchiolite oblitérante avec
pneumonie organisée (BOOP) se distingue par la présence de tissu de granulation intra-
alvéolaire, aussi appelée Pneumonie en organisation cryptogénique [19] . Cette forme est peu

fréquente chez I’enfant.

e La bronchiolite constrictive est la forme la plus fréquente [19]. Le processus inflammatoire
aboutit a une cicatrisation sous forme de fibrose concentrique, conduisant a 1’obstruction
partielle ou totale des petites voies aériennes. Le parenchyme pulmonaire est relativement
épargné dans cette forme. Les 1ésions ont une distribution hétérogeéne, pouvant rendre le
diagnostic anatomopathologique difficile [20]. D’autres 1ésions, indirectes, sont retrouvées
comme les mucoceles, les déformations voire dilatations des bronches ainsi que des
altérations des voies aériennes de moyen et gros calibre simultanées ou secondaires aux

infections a répétition. Les Figures 2 et 3 illustrent ces différentes 1€sions histologiques.
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Figure 1 : Physiopathologie de la bronchiolite oblitérante.

Figure 2. Coupe histologique d’une bronchiole chez un patient atteint de BOPI

Présence de nombreux fibroblastes dans la lumiere de la bronchiole. [21].
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iii. Pathogéneése

Le role spécifique de chaque cellule dans la génése de la BOPI n’est pas encore totalement
connu. On sait néanmoins qu’il persiste au sein de I’épithélium bronchique des phénomenes
inflammatoires impliquant probablement les lymphocytes T CD8+ [20]. Ceux-ci peuvent produire
des cytokines (perforines) et activer d’autres cellules inflammatoires (lymphocytes B via les
granzymes) altérant I’épithélium bronchique [22]. En 2007, Koh et al. [23] ont réalisé une étude du
LBA chez les patients atteints de BOPI qui retrouvait une inflammation neutrophilique non
spécifique, une discréte augmentation de I’IL-8 (chémokine qui permet 1’attraction des

polynucléaires neutrophiles) a distance de I’infection initiale.

Comme pour la plupart des pathologies peu fréquentes et mal connues, le modele animal apparait
comme une piste d’exploration des mécanismes anatomopathologiques en cause. Plusieurs modeles
murins ont été crées [24] reproduisant les 1ésions de bronchiolite oblitérante, mais aucun n’a permis

d’explorer les 1ésions post infectieuses.
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Figure 3. Evolution des lésions de Bronchiolite oblitérante apreés inhalation d’acide nitrigue

(modele murin) [24]

A : Bronchiole saine. B : Bronchiolite aigiie (inflammation et nécrose de l’épithélium bronchiolaire
qui fait saillit dans la lumiere (*). C : Masse polypoide (p) intra luminale. D : Fibrose concentrique
de I’épithélium bronchiolaire. E : Lésion constrictive avec inflammation péri bronchique et

distorsion de [’épithélium bronchique. F : Bronchectasie (b) et obstruction d’une bronchiole
adjacente (*).
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iv. Présentation clinique et diagnostic

Le diagnostic de la BOPI chez I’enfant repose actuellement sur un faisceau d’argument
anamnestique, clinique, tomodensitométrique et fonctionnel [4,12,17,19,25,26,27]. La biopsie

pulmonaire est rarement nécessaire, comme nous le verrons par la suite.

La BOPI est ainsi évoquée lorsque persistent la symptomatologie respiratoire et des anomalies

radiologiques quatre a six semaines apres une infection des voies aériennes basses chez 1’enfant.

Les symptomes cliniques sont peu spécifiques et assez variables d’un individu a I’autre méme si la
polypnée semble quasi-constante chez ces enfants [2,18,28]. D’autres manifestations comme la toux,
la bronchorrhée, les sibilants récidivants répondant souvent mal aux broncho-dilatateurs, les rales
crépitants localisés ou diffus ou encore les pneumopathies a répétition peuvent également étre

observés (Tableau I). L hétérogénéité et la variation d’extension des lésions pulmonaires variant

beaucoup d’un individu a I’autre, cette pathologie est probablement sous-diagnostiquée.

En outre, cette symptomatologie ressemble beaucoup a celle de I’asthme et le diagnostic devrait
pouvoir étre évoqué précocement en cas d’asthme résistant a un traitement optimal bien conduit.
Dans les formes séveres, on peut également observer une cassure de la courbe staturo-pondérale, des
épisodes d’hypoxémie a I’effort ou dans le sommeil, une déformation thoracique ou des stigmates
d’insuffisance respiratoire chronique (hippocratisme digital, hypertension artérielle pulmonaire)

[3,4,8].

Les données de 1’étude de Kim et al [2] corroborant les symptomes observés chez les patients atteints
de BOPI coréens et américains ainsi que 1’étude de Silva Champs et al [5] concernant les patients
frangais et brésiliens ont montré que ces symptomes étaient indépendant de I’ethnie et de la situation

géographique des patients.
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Le Tableau 1 énumere la fréquence des symptomes observée dans 3 études centrées sur la

présentation clinique de cette maladie.

Tableau 1 : Fréquence des symptomes évocateurs de BOPI

Polypnée 73293 %
Dyspnée de repos ou d’effort 81a93%
Toux 872100 %
Sibilants 60281 %
Crépitants 80294 %
Hippocratisme digital 3al4%

selon Kim et al, Chest 2001 [2]; Chan et al, Respirology, 2000 [29];
Zhang et al, Ped Pulmonol, 2000 [18].

v. Diagnostics différentiels

Le principal diagnostic différentiel de la BOPI est I’asthme sévere de ’enfant dont les symptdmes
sont similaires puisqu’ils résultent également d’une obstruction des voies aériennes distales. La
distinction entre les deux pathologies est souvent difficile a réaliser Les différences entre les deux

pathologies sont :

e Sur le plan clinique : la présence de symptomes permanents, inter critiques lorsqu’ils
sont secondaires a une BOPI, avec parfois les stigmates d’insuffisance respiratoire

chronique, habituellement non retrouvés en cas d’asthme sévere.

e Sur le plan de I’imagerie : absence d’anomalie autre que la distension thoracique ou
des troubles de ventilation (surtout en période d’exacerbation viro-induite) sur les
radiographies ou TDM thoraciques des enfants asthmatiques. Jensen et al [30] ont

comparé les données tomodensitométriques de patients adultes atteint de BOPI et
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d’asthme sévere. L’aspect de perfusion en mosaique était la donnée discriminante

entre les 2 groupes (p=0,006).

e Sur le plan fonctionnel : 1’obstruction bronchique n’est pas fixe chez les
asthmatiques, comme elle peut 1’étre en cas de BOPIL. De plus, chez ces patients le
syndrome obstructif et la distension thoracique apparaissent plus marqués lorsqu’ils

sont plus ageés.

e Sur le plan histologique : il n’y a habituellement pas de fibrose concentrique ni de

l1ésion de formation polypoide intra bronchique en cas d’asthme sévere.

Récemment, Bandeira et al.[31] ont identifié 5 variables discriminantes des patients atteints de BOPI
et des asthmatiques séveres parmi les caractéristiques cliniques fonctionnelles et radiologiques au
sein d’une cohorte d’enfants. Ces 5 variables étaient : ’augmentation de la CVF | la réversibilité du
VEMS aprés inhalation de P2-mimétiques, la positivité des tests cutanés, 1’élévation des IgE
spécifiques aux acariens (D. pteronyssinus) et la présence de mosaique au TDM. Un troisiéme
groupe de patients a été identifié, intermédiaire entre ces 2 pathologies, dont 1’évolution serait

possiblement celle de la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) de 1’adulte.

D’autres pathologies obstructives telles la dysplasie broncho-pulmonaire ou le syndrome de Swyer-
Jones-Mc Leod, la mucoviscidose ; les atteintes respiratoires associées aux cardiopathies
congénitales, les syndromes d’inhalation sont considérés comme des diagnostics différentiels.

Cependant, les pathologies des petites voies aériennes post virales peuvent survenir sur ces terrains.
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vi. Imagerie et BOPI

Radiographie de thorax

Bien qu’il ne s’agisse pas de I’examen clé pour le diagnostic, celle-ci doit étre constamment réalisée
chez les patients présentant des symptdmes respiratoires chroniques. Elle doit étre réalisée de
préférence en inspiration et en expiration, et permet parfois d’évoquer plutét un diagnostic

différentiel. Les 1ésions de BOPI qui peuvent y étre observées sont peu spécifiques.

Chang et al [28] ont décrit les 5 Iésions les plus fréquemment retrouvées sur la radiographie de

thorax en cas de BOPI :

e L’hyperclarté associée une distension thoracique unilatérale secondaire a un trappage
alvéolaire diffus. Il s’agit de la 1ésion la plus fréquemment retrouvée jusqu’a 50% des

cas [2,18,28].

e Des lésions d’épaississements bronchiques également tres fréquentes.

e Des atélectasies persistantes plus ou moins étendues, retrouvées jusqu’a 30% des cas

[28] .

e Le Syndrome de Swyer-James-Mac Leod associant une hyperclarté pulmonaire
unilatérale, avec un volume pulmonaire normal ou diminué¢ de ce méme poumon

[27,32].

e Une hyperclarté pulmonaire bilatérale.

Enfin, les signes radiologiques sont parfois trés pauvres voire inexistants, et la radiographie peut

parfois étre interprétée comme normale.
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Les Figures 4 et 5 sont des exemples de clichés radiologiques que 1’on peut voir chez ces patients.

A

o,

Figure 4. Radiographie de thorax illustrant la distension thoracique et un trouble de ventilation du
lobe supérieur droit dans un contexte de bronchiolite oblitérante

Figure 5. Radiographie de thorax illustrant [ ’hyperclarté unilatérale

dans le syndrome de Swyers-James MacLeod
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Tomodensitométrie de haute résolution (TDM-HR)

Il s’agit de I’examen clé pour le diagnostic de la BOPI, puisqu’il permet d’évaluer précisément
I’atteinte des petites voies aériennes [28]. Les images doivent €tre au mieux acquises en inspiration et
en expiration permettant de combiner les informations structurelles et fonctionnelles [7] ce qui est

difficile chez le nourrisson éveillé.

Les I¢ésions directes potentiellement évocatrices sont 1’épaississement des parois bronchiques
(Figure 5) et les impactions mucoides. Des micronodules centrolobulaires peuvent également étre

retrouvés, réalisant un aspect d’arbre en bourgeons (Figure 5).

1 25mm ! s ,
kV:80 — : = i 2:25:53
mA:190 I:112

\,WESS @1093164

Figure 6. lllustration de lésions d’épaississement bronchique (A), d arbres en bourgeons(B) et de
bronchectasies (C).
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Les Iésions indirectes sont en fait celles qui sont le plus fréquemment retrouvées et sont constituées
par les atélectasies segmentaires ou sous-segmentaires (Figure 8), les dilatations des bronches
d’aspect cylindrique le plus souvent et I’aspect en mosaique de perfusion (Figure 7). Cette derniére
Iésion est associée au trappage et a la vasoconstriction hypoxique des zones atteintes. Elle constitue
une lésion tres caractéristique mais non spécifique [33] (se voit aussi dans les atteintes interstitielles
type fibrose idiopathique du jeune enfant). Elle se voit mieux en expiration et peut parfois étre
absente en inspiration. Plus rarement, on peut retrouver de véritables I€sions de bulle (Figure 9),

d’abces ou d’emphyséme (Figure 10).

Récemment, Mattiello et al. [7] ont proposé un score de gravité des Iésions tomodensitométriques
fondées sur le score de Bhalla [34] (Table I de |’annexe) modifi€¢ en incluant les items de mosaique
en perfusion et de trappage alvéolaire. Ce score, lorsqu’il est réalisé précocement dans la BOPI
permettrait d’estimer la fonction respiratoire future. Le score total est de 0 a 31 et se divise en 3

grades de sévérité :

e Delal0:Iésions de BOPI peu séveres

e Della?2l:lésions de BOPI modérées

e De?22 a3l :lésions de BOPI séveres.
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Figure 8. Atélectasies en bandes

Figure 9. Lésions de bulles
(4) et de consolidation (B)
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Le Tableau 2 recense la fréquence des principales 1ésions tomodensitométriques observées dans les

études réalisées sur les 10 derniéres années concernant la BOPI.

Tableau 2. Principales lésions tomographiques retrouvées dans la littérature depuis 10 an

Age Mosai- Trappage  Atélectasie =~ Bronchectasies Ep.
Année n  (années) que (%) (%) (% Bronchique
(%) (%)

Yalgin 2004 20 1,8 100 ND 30 25 ND
Linare 2004 19 10 100 100 100 89 100
Santos 2004 42 4.8 64 69 47 54 42
Colom 2006 62 ND 60 ND 44 58 ND
Castro- 2006 18 6 ND 41 76.5 47 65
Rodriguez
Lobo 2007 10 1,3 ND ND 30 40 60
Chiu 2008 8 1,2 100 ND 50 50 ND
Cazzato 2008 11 7,1 100 100 27 36 91
Matiello 2010 21 2.3 100 100 62 100 100
Bandeira 2011 25 16 100 100 ND 88 92
Arcanjo 2012 35 0.6 100 11 57 60 63
Onoda- 2014 40 3.5 72.5 12.5 40 27 45
T.

*Age moyen réel lors de ['examen ou présumé identique a I’dge du diagnostic.

ND : non disponible.

Ep bronchique : épaississement bronchique.
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Les deux limites de cet examen sont I’irradiation et la difficulté d’obtenir des coupes en
expiration chez I’enfant. Concernant I’irradiation, celle-ci est de plus en plus faible grace aux
nouvelles générations d’hélices permettant des acquisitions plus précises et plus rapides tout en
diminuant la dose de rayons X délivrés. Néanmoins, il est recommandé de ne pas réaliser trop
souvent cet examen, notamment dans le suivi des patients et aucune corrélation significative n’a été
montrée entre 1’évolution clinique et I’imagerie. Concernant la difficulté¢ de réaliser des coupes en
expiration chez les petits (moins de 7 ans le plus souvent), cela aboutit a 1’acquisition d’image en
respiration libre, pouvant occulter les images de trappage alvéolaire ou de mosaique. La sévérité des
Iésions fonctionnelles peut ainsi étre minimisée. Par ailleurs, cela nécessite parfois un recours a la
sédation voire a 1’anesthésie générale (plus rare) pour limiter les artefacts liés aux mouvements de
I’enfant. La technique de décubitus latéral a été suggérée comme alternative pour la technique

d’expiration chez les nourrissons [35] .

vil. Investigations fibroscopiques

La fibroscopie bronchique n’est utile dans la prise en charge des enfants suspects de BOPI que pour
¢liminer un diagnostic différentiel. Elle permet de réaliser un lavage broncho-alvéolaire et met en
évidence une hypercellularité a prédominance neutrophilique ou une lymphocytose T CDS8 +

[20,25].
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viii. Explorations fonctionnelles respiratoires

Le signe caractéristique de la BOPI est la présence d’un trouble ventilatoire obstructif fixé peu ou
pas réversible apreés inhalation de bronchodilatateurs ainsi qu’une distension thoracique [36,37]
(Figure 11). L’obstruction bronchique touchant principalement les petites voies aériennes, ce sont
essentiellement les débits distaux (DEM 25 et DEM 25-75) qui sont diminués. La diminution est plus
importante que pour d’autres pathologies obstructives comme I’asthme ou la dysplasie broncho-

pulmonaire [1, 31].

Par ailleurs, on observe une concavit¢ de la courbe débit-volume expiratoire et parfois une
diminution de la capacité vitale forcée (CVF) liée au piégeage aérien [24]. Le volume résiduel (VR)

et son rapport a la capacité pulmonaire totale (VR/CPT) peuvent étre augmentés [1].

Chez les nourrissons, les mesures fonctionnelles respiratoires maximales ne peuvent se faire que par
I’intermédiaire des mesures de résistances et des débits forcés a I’aide de la jaquette. On observe
alors une augmentation des résistances. La Figurel de |’Annexe illustre la mécanique ventilatoire de
repos observable sur les EFR des nourrissons et permet de mieux comprendre les différents volumes

et débits mesurés différemment de I’EFR classique.

Il existe une hétérogénéité des mesures fonctionnelles selon les études, comme I’illustre le

Tableau 3.
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Substance

CVF [L] 1.701
VEMS [L] l.1l86
VEMS & CVF [&] 69,72
VEMS & CV MAaX [®=] 62.25
DEF [Li=] 2.804
DEM 75 [L/=] 1.812
DEM 50 [L/=] 1.046
DEM 25 [Li=] 0.2e5
DEMM 25/75 [L/f=] 0.7e9
Exspir. F/V area [L*L/=] 1.882

Figure 11. Exemple de résultat de spirométrie d 'un patient de 16 ans
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En haut : Aspect concave de la courbe débit volume plus marqué sur la courbe bleue qui correspond a la mesure

réalisée avant administration de bronchodilatateurs.

En bas : Syndrome obstructif (VEMS/CV <80%) non réversible (valeurs quasi-identiques avant et apres

bronchodilatateurs) prédominant sur les petites bronches (deébit distaux dont DEM ,s5_;5 plus bas)
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Tableau 3. Principales données de la littérature concernant les explorations fonctionnelles

respiratoires des enfants atteints de BOPL.

Auteur Année n Age CVF* VEMS* DEM j,55* CPT* VR*
moyen
(année)
Chang 2001 5 5.8 62 31 18 107 294
Mattiello 2010 21 11 66 44 21 121 333
Bandeira 2010 25 16 65 44 18 108 49
Onoda-T. 2014 40 35 73 49 24 ND ND

*resultats des paramétres EFR exprimés en pourcentage de la théorique.

CVF : capacité vitale fonctionnelle. VEMS : Volume expiratoire maximal a 1 seconde. DEMs_;5 : débit
expiratoire maximal médian entre 25 et 75 % de la capacité vitale forcée. CPT : capacité pulmonaire totale.
VR : volume résiduel. ND : non disponnoble.

L’hyperréactivité bronchique est parfois objectivée apres administration de métacholine et non apres

I’adénosine 5-monophosphate, ce qui suggere un mécanisme différent de celui de I’asthme [38].

Enfin, I’hétérogénéité de I’atteinte topographique a pour conséquence une inégalité des rapports
ventilation/perfusion a 1’origine d’une hypoxémie a I’effort, qui peut se traduire par une désaturation
lors d’un test de marche de 6 minutes ou autres épreuves d’effort. On observe également une
diminution de la VO2 max, qui est corrélée au VEMS et au rapport VR/CPT [31,39,40]. A I’extréme

il peut apparaitre une hypoventilation alvéolaire avec hypercapnie de repos.
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ix. Biopsie pulmonaire

L’examen histologique est en théorie le plus précis des examens pour faire le diagnostic de BOPI

[12].

Celle-ci doit étre chirurgicale plutot que transbronchique étant donnée la distribution hétérogéne des

Iésions et elle est donc parfois faussement normale [3].

Une des limites de ’analyse histologique réside dans le fait qu’a un stade précoce de la maladie, on
n’observe pas forcément le remaniement fibroblastique associé¢ a la réponse inflammatoire, ce qui
rend les lésions minimes [3]. A I’inverse, a un stade avancé, la destruction fibrosante des bronchioles
peut rendre leurs localisations difficiles. Ce geste est par ailleurs associ€é a un risque de
complications estimé a 15% des interventions : pneumothorax, pneumo médiastin voire déces. Ces
dernieres limites expliquent que la réalisation de la biopsie soit rarement indispensable, notamment
avec le perfectionnement de la TDM haute rsolution. La biopsie reste utile pour les rares cas ou les
données de la TDM n’ont pas permis de conclure et ou I’évolution est séveére malgré le traitement

[18].

X. Autres examens complémentaires

Scintigraphie pulmonaire

Elle était parfois réalisée avant 1’accés aux TDM haute résolution et permettaient de mettre en
évidence les altérations de la ventilation (zone de trappage) et de raréfaction vasculaire (aspect en
mosaique sur la TDM). Le marqueur utilis¢ est le Technétium 99m. En comparant les images de la
scintigraphie avec les radiographies de thorax, on remarque que les zones altérées en scintigraphie de
perfusion correspondent aux secteurs les plus altérés de la radiographie marqués par des

épaississements bronchiques ou bronchiectasie [41].
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Explorations cardio-vasculaires

L’hypoxémie chronique peut aboutir a la survenue d’une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)
dans 6,5 a 15% des cas [2,4,12]. Ainsi chez des enfants atteints de pathologie pulmonaire chronique
avec hypoxémie chronique associée, comme peut I’étre la BOPI dans les cas séveres, il est
recommandé de pratiquer un bilan cardio-vasculaire, a répéter si nécessaire a la recherche de
I’HTAP. Ce bilan comprend, outre 1’examen clinique, une radiographie de thorax, une échographie

cardiaque, et parfois un cathétérisme cardiaque pour évaluer précisément les pressions pulmonaires.
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xi. Traitements

Dans la littérature, on ne retrouve aucun traitement curatif clairement défini et consensuel. Ceci est
da aux difficultés méthodologiques (études rétrospectives avec effectifs faibles, sous-diagnostic
fréquent de la maladie) et éthiques de la recherche clinique dans cette pathologie. Les études avec
des animaux de laboratoires sont également peu fréquentes. Ainsi, les différentes alternatives
thérapeutiques proviennent souvent des expériences personnelles des professionnels au contact de

ces patients sans pouvoir aboutir a un consensus concernant leur prise en charge.

Mesures générales

La prévention primaire repose essentiellement sur la vaccination. Pour la rougeole, par
exemple, la mise en place de la vaccination a permis de faire chuter I’incidence de cette maladie et
de ses complications respiratoires dont faisait partie la BOPI. D’autres vaccins comme celui contre la
grippe, I’Haemophilus influenzae ou le pneumocoque sont fortement recommandés des lors que le

diagnostic de BOPI est posé afin de limiter I’aggravation des lésions en cas de nouvelle agression.

L’oxygénothérapie a domicile peut s’avérer nécessaire pendant plusieurs mois ou années
selon la sévérité de I’atteinte bronchique. Les concentrations d’oxygeéne nécessaire au maintien d’une

saturation au-dessus de 94% sont généralement faibles, de 0,25 a 0,5 L/mn [13].

A Dinstar d’autres bronchopathies chroniques, la kinésithérapie respiratoire est utile pour
favoriser la mobilisation des sécrétions et peut également permettre de maintenir une activité
physique avec des programmes de réadaptation a I’effort dans les formes compligées d’insuffisance

respiratoire chronique.

Une assistance nutritionnelle adaptée est essentielle pour compenser les pertes énergétiques

liées au travail respiratoire accru, notamment chez les plus jeunes.
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Enfin le traitement des facteurs aggravants comme le reflux gastro-cesophagien et 1’éviction

du tabagisme passif (voire actif pour les plus grands) est recommandé.

Corticothérapie systémique

Elle est fréquemment utilisée en pratique bien que controversée car aucun essai clinique n’a été
réalisé pour prouver son efficacité [18]. Elle est le plus souvent utilisée dans la phase initiale de la
maladie, avant que le processus de remaniement fibrosant ne soit établi [3]. Kim et al. [2] ont
montré une efficacité des corticoides oraux a raison de 1 mg/kg/j pendant 1 mois, sur la saturation
en oxygeéne. D’autres auteurs n’ont pas pu mettre en évidence de bénéfice avec ce protocole de

traitement [3.,4].

La pulsothérapie consiste en 1’administration de boli de méthylprednisolone (1g/1,73m? pendant 3
jours) mensuels. Elle a été plusieurs fois décrites comme efficace sur 1’évolution clinique
respiratoire et sur la croissance des patients [42]. Tout récemment, Onoda-Tomikawa et al. [43] ont
mené une étude prospective décrivant I’évolution clinique de 40 patients traités par boli de
méthylprednisolone entre 1996 et 2007 au Brésil. Cette étude a objectivé une réduction significative
du nombre d’hospitalisation (p=0.042) et d’exacerbation sifflante (p<0.001) associé a une
amélioration de 1’oxymétrie (p=0.0002) avec une médiane de 20 cures (6-40). La croissance staturo-
pondérale était significativement améliorée également sous traitement. Néanmoins dans cette étude,
la pulsothérapie faisait suite a une corticothérapie orale prolongée, qui avait d’ailleurs pu étre arrétée

pour 83% des patients.
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Une récente étude rétrospective (article sous presse) menée au CHU de Rouen a permis de montrer
que ce traitement n’a que rarement des effets secondaires a court et moyen terme, qui sont ceux
connus des corticoides (hyperglycémies, hypertension artérielle ou insuffisance surrénalienne
transitoires le plus souvent). Aucun essai clinique n’a été réalisé sur cette option thérapeutique

pourtant prometteuse.

Traitements inhalés

L’utilisation des corticoides inhalés, par analogie avec le traitement de I’asthme pour lutter contre la

composante inflammatoire donne des résultats controversés [2,3].

L’utilisation de bronchodilatateurs I’est également et devrait rester basée sur la réponse positive a ces

traitements au cours des EFR [2].

Antibiothérapie

Elle est indispensable chez les patients atteints de dilatation des bronches afin de limiter
I’aggravation et I’extension des lésions. Elle doit étre préférentiellement guidée par I’antibiogramme
des prélevements réalisés au cours des exacerbations ou en intercritique lorsque les 1ésions sont

marqueées.

L’utilisation de 1’azithromycine avec des doses anti-inflammatoires a été décrite comme efficace
chez les patients atteint de bronchiolite oblitérante post-transplantation pulmonaire [44,45,46]. Ce
traitement permettrait alors d’améliorer les fonctions pulmonaires de ces patients. Cependant aucune

étude n’a été menée dans les cas de BOPI.
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Autres thérapeutiques

Les autres traitements qui ont pu €tre décrit ont pour action de moduler I’'immunité dans le but de
modifier la réponse inflammatoire. La chloroquine et ’hydroxyxhloroquine ont ainsi été testés, sans
résultat probant [2,4]. L’administration d’immunoglobuline par voie IV a pu permettre 1’amélioration

de quelque cas [2].

Enfin, des traitements immunosuppresseurs tels que les ani-TNFa sont parfois utilisés dans les BO

post-greffe de moelle osseuse [47], mais aucune étude n’a été menée dans le contexte de BOPI.

Chirurgie et transplantation pulmonaire

Dans les cas de dilatations bronchiques séquellaires actives localisées,, avec sécrétions purulentes
persistantes ou atélectasie chronique, la résection partielle ou totale des régions lésées peut s’avérer
nécessaire. Un cas de réduction du volume pulmonaire chez un patient avec distension importante

chronique a été décrit avec une évolution satisfaisante [48].

La transplantation pulmonaire peut étre envisagée en cas d’évolution défavorable avec insuffisance

respiratoire chronique sévere [2].
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xii. Evolution et pronostic

Bien que la premiére description de bronchiolite oblitérante date de plus d’un siecle, la plupart des
études a été menées au cours des 25 dernicres années et ne permettent pas de définir le pronostic a

long terme.

La morbidité¢ semble importante surtout dans les premiéres années d’évolution avec persistance de
symptomatologie respiratoire, surinfections, troubles de ventilations récurrents [4,8]. Chang et al ont
relevé la persistance d’épisodes de sifflements chez 42% des patients, bronchectasies chez 32% et

déformation thoracique chez 21% [28].

Par la suite, I’évolution dépend essentiellement de 1’étendue des 1ésions. Elle est plutdt meilleure que
celle des BO secondaires a des greffes de moelle ou post-transplantation pulmonaire. Néanmoins,
selon plusieurs auteurs, il persisterait une activité inflammatoire apres la période aigiie qui aboutirait
a la récurrence des signes cliniques, radiologiques et a I’altération des fonctions pulmonaires chez
ces enfants. Cazzatto et al. [37] ont par exemple montré chez 11 enfants suivis en moyenne pendant
10 ans, u déclin du VEMS de 1% par an avec en parallele une persistance de 1’inflammation

neutrophilique dans leur LBA en moyenne 3,7 ans apres I’entrée dans la maladie.

La mortalité varie de 0 a 10% selon les études, avec un recul souvent inférieur a 5 ans [2,12,18,49].

Pour autant, certains enfants évoluent plutdt favorablement sur le plan clinique, probablement grace

a la croissance des voies aériennes et 1’alvéolisation des zones de parenchyme saines.
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III- Etude cas-témoins sur I’évolution de 36 patients atteints de BOPI

et traités par boli de méthylprednisolone.

Notre étude a pour objectif de décrire 1’évolution d’une cohorte de patients atteint de
bronchiolite oblitérante post-infectieuse ayant bénéficié d’une pulsothérapie par corticoides et de la
comparer a celle d’enfants, appariés sur I’age et I’antécédent de dysplasie broncho-pulmonaire,
atteints d’un asthme sévere. En outre nous avons essay¢ d’identifier des facteurs de risque
d’évolution vers 1’amélioration clinique précoce a 3 mois ou, a I’inverse, la non- amélioration

tardive a 24 mois du début du traitement par boli.

i. Patients et méthode

Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective incluant les enfants atteints de BOPI ayant
bénéfici¢ de boli de méthylprednisolone entre Novembre 2000 et Janvier 2013. Ils ont été

diagnostiqués et suivis au CHU de Rouen.

IlIs ont été appariés a un groupe témoin de patients atteints d’asthme séveére, dont la
symptomatologie est trés similaire et le traitement de fond était le méme en dehors de la
pulsothérapie. Ces patients ¢étaient suivis dans le méme centre hospitalier, par les mémes
pneumopédiatres que le groupe d’enfants atteints de BOPI. Ils ont été identifiés a partir des listes de

patients ayant bénéficié¢ d une fibroscopie bronchique dans le cadre d’un bilan d’asthme sévere.
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Patients

Les critéres d’inclusion des enfants atteints de BOPI étaient : la persistance de symptomes
respiratoires (toux, polypnée, sibilants, crépitants ou oxygéno-dépendance) plus de 6 semaines apres
une infection respiratoire basse sévere et la réalisation d’un traitement comprenant au moins une cure
de méthylprednisolone IV a un dosage de 1g/1,73m?/j sur 6h pendant 3 jours de suite (soit au moins

un bolus). Les patients atteints de mucoviscidose étaient exclus.

Les critéres d’inclusion des patients du groupe atteints d’asthme sévére étaient : asthme
sévere (défini par ’HAS [50] par la récurrence a au moins 3 reprises d’épisodes respiratoires
sifflants & moins de 2 ans), résistant a un traitement optimal bien conduit qui comprenait les

nébulisations de corticoides a forte dose et les antileucotriénes.

Les criteres d’appariement étaient 1’age (2 moins de 6 mois d’intervalle) et la présence ou non
d’une dysplasie broncho-pulmonaire (DBP). Cette derniere était définie selon les critéres de Walsh
[51] par une maladie des membranes hyalines (MMH) en période néonatale compliquée d’une
oxygénodépendance a 28 jours de vie ou a un age corrigée de 36 semaines d’aménorrhée (SA) pour

les prématurés dont 1’age gestationnel était de moins de 32 SA.

Les deux groupes de patients étaient régulierement évalués par la méme équipe de

pneumopédiatres du CHU de Rouen.

Les données cliniques suivantes ont été¢ recueillies : age, sexe, antécédent de prématurité, et

de DBP, de retard de croissance intra-utérin (RCIU) ou encore d’un éventuel syndrome malformatif.

L’atopie est définie par la notion d’un eczéma et/ou de positivité des tests cutanés allergologiques
(taille de la papule >3mm ou >50% de celle du témoin positif) et/ou des IgE spécifiques et/ou

d’antécédents familiaux d’allergie ou d’asthme au premier degré.
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Nous avons distingués les enfants dont 1’atopie était décrite uniquement du fait des antécédents

familiaux, de ceux qui avaient des manifestations personnelles d’atopie.

Nous avons également recueillis la présence de tabagisme environnemental, d’animaux, d’humidité
au domicile ou de garde en collectivité. Les traitements en cours ont été décrit : corticothérapie

inhalée (molécule, posologie et modalité d’administration).

Nous avons relevé chez tous les patients 1’age d’apparition des premiers symptomes d’asthme
ou de BOPI, le délai entre ces premiers symptomes et la premiere consultation de pneumopédiatrie
au CHU de Rouen, I’age a I’instauration des nébulisations, le recours a une oxygénothérapie au
domicile, le nombre d’hospitalisation avant le début du traitement par nébulisation ou par
méthylprednisolone. Nous avons également recueillis leurs BMI et calculés le Z-score de celui-ci,

avant et un an apres le début des traitements.

Pour les patients atteints de BOPI, nous avons relevés le délai entre la premicre consultation
au CHU et la premiére cure de méthylprednisolone 1’age et la saison correspondants et le nombre de
cure réalisées. Les signes cliniques présentés par I’enfant avant I’instauration des boli ont été
recueillis (polypnée, signe de lutte ou crépitants persistants) ainsi que le germe éventuellement

identifi¢ lors de I’infection respiratoire initiale.

Pour tous, les critéres d’évolution clinique sont: la durée de 1’oxygénothérapie et des
nébulisations, le nombre d’hospitalisations apres le début des traitements, la différence entre les Z-

scores avant et 1 an apres le début des traitements.
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Le critére de jugement principal est 1’évolution clinique définie par 3 items selon la persistance
d’exacerbation sévére, I’existence de symptomes respiratoires permanents (polypnée, signes de lutte,

crépitants), le recours aux bronchodilatateurs de courte durée d’action.

Nous avons définis ainsi 3 types d’évolution a 3 mois, 6 mois, 12 mois, 24 mois et 36 mois du début

du traitement :

e Les patients controlés : ils présentaient :

o absence totale de symptome permanent
o et absence d’exacerbation depuis au moins 3 mois.

e Les patients partiellement contrdlés : ils présentaient :

o absence totale de symptome permanent et

o et absence d’exacerbation sévere nécessitant une hospitalisation

o et recours ponctuels aux broncho dilatateurs pour des exacerbations
1égeres

o et existence d’une symptomatologie respiratoire a I’effort depuis 3
mois.

e Les patients non contrdlés : ils présentaient :

o persistance de symptomes respiratoires permanents ou a 1’effort
o ou récidive d’exacerbation sévere nécessitant une hospitalisation ou

une corticothérapie orale.

Nous nous sommes également intéressés a 1’amélioration clinique des patients dans le temps.

L’amélioration a alors ét¢ définie par le passage d’un état non controlé a un état partiellement

controlé ou d’un état partiellement contrdlé a un état totalement controlé.
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Pour les patients atteints de bronchiolite oblitérante, nous avons également relevé la durée des
symptomes persistant de polypnée, crépitants et signes de lutte et I’apparition d’effets secondaires
aux boli de corticoides. Cette tolérance était évaluée avec la surveillance des tensions artérielles et
des glycémies pendant les cures. Un test au synachténe et/ou un dosage de la cortisolémie étaient
réalisés, pendant ou au décours du traitement, pour dépister I’insuffisance surrénalienne parfois

décrite comme complication a la corticothérapie a forte dose.

Imagerie

Pour tous les patients nous nous sommes intéressés au TDM thoracique réalisé dans la premicre
année de traitement et au TDM de controle réalisé¢ dans un second temps, a plus de 1 an d’évolution

de la maladie, qu’il s’agisse de la BOPI ou d’un asthme sévere.

L’interprétation des images a €té faite initialement par un radiologue du Département d’Imagerie
Pédiatrique du CHU de Rouen puis nous avons estimé le score de Mattiello [7] pour les enfants
atteints de BOPI & I’aide d’un 2°™ radiologue ou d’un pneumopédiatre (Table 1 de I’Annexe).
Comme nous I’avons vu précédemment, le scanner en expiration permet de mieux dépister les
Iésions de trappage alvéolaire mais ces images n’ont souvent pas pu é&tre acquises dans notre
population. Ainsi, le score que nous avons attribué a chaque scanner excluait I’item du trappage

alvéolaire.
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Fibroscopie bronchique et LBA

Les fibroscopies bronchiques ont été réalisées selon les procédures recommandées sous sédation par
MEOPA et/ou benzodiazépines intraveineuses. A partir des comptes-rendus d’examen, nous avons
relevés I’aspect macroscopique de la fibroscopie bronchique. L’étude cytologique a été réalisée selon
les méthodes recommandées. Nous avons recueillis les résultats a partir des dossiers biologiques
informatisés des patients. Les résultats de cytologie ont été interprétés comme inflammatoires
lorsqu’il existait une hypercellularité avec un nombre de cellules supérieur 4 500.10°/ml. Le type

d’inflammation a été défini comme:
-a polynucléaires neutrophiles (PNN) si taux > 5%,
-a polynucléaires éosinophiles (PNE) si taux > 1%
-a lymphocytes si taux > 15%

-a macrophages si taux > 90%.

Explorations fonctionnelles respiratoires (EFR)

Nous avons relevés les résultats des EFR nourrissons lorsqu’ils ont été pratiqués avant ou en début
de traitement. Ils comprenaient tous une ¢étude de la courbe débit-volume, des résistances
pulmonaires, de la compliance pulmonaire et de la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) par
pléthysmographie La réversibilité apres bronchodilatateurs n’a pas été testée. Nous nous sommes
intéressés a 1’aspect de la courbe débit-volume (sa concavité traduisant une obstruction bronchique)
ainsi qu’a la diminution de la compliance, de la V-max a la CRF du rapport TPTEF/TE) et a
I’augmentation des résistances et de la CRF. Tous ces parameétres définissent 1’obstruction

bronchique (Figure 1 de I’Annexe).
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Autres investigations

Le taux d’IgG a été relevé et interprété selon 1’age (Table 2 de [’annexe) afin de déterminer la
présence ou non d’un déficit immunitaire chez ces enfants qui peut apparaitre comme un facteur

confondant dans 1’évolution de la maladie.

Enfin nous nous sommes intéressés aux taux de PNE et aux taux d’IgE totaux sanguins chez tous nos
patients. En effet, ces parameétres reflétent le terrain atopique, qui serait plus associé a 1’asthme

sévere qu’a la BOPI.

Analyse statistique

Les données quantitatives ont été analysées par les tests non paramétriques de Mann-Whitney et les
données qualitatives par les tests de Fischer et de Kruskal-Wallis. Un seuil de p<0.05 a été considéré
comme significatif et celui de p<0.15 comme une tendance. La régression logistique pour 1’analyse
en multivariée a été réalisée a I’aide du logiciel NCSS version 6.0. Etant donné le faible effectif et les
écarts de résultats parfois importants entre les différents groupes, les résultats sont par la suite

exprimés en médiane et intervalle 1* quartile-3eme quartile.
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ii. Résultats

Quarante-et-un enfants ont bénéficié de boli de méthylprednisolone dans le cadre d’une
bronchiolite oblitérante post-infectieuse au CHU de Rouen entre Novembre 2000 et Janvier 2013.
Parmi eux, 2 ont été exclus car atteint de mucoviscidose. Parmi les 39 patients restant, 3 n’ont pas pu

étre appariés sur I’age combiné a I’antécédent de DBP et n’ont donc pas été inclus.

Nous avoons donc pu recueillir les données de 36 patients atteints de BOPI que nous avons

secondairement appariés a 36 autres enfants asthmatiques séveres (Figure 12)

41 patients atteints de
BOPI et traités par
méthylprednisolone

3 exclus car atteints de
mucoviscidose

2 non inclus car
impossibilité de les
appari€s 36 patients inclus dans

le groupe atteint de
BOPI

36 patients inclus
secondairement, dans
le groupe
d'asthmatiques séveres

Figure 12. Diagramme de flux des patients de [’étude
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1. Caractéristiques clinique des patients

Dars les 2 groupes, la proportion d’enfants atteints de dysplasie broncho-pulmonaire est de
25%. 1l s’agit en majorité de garcons (respectivement 61% et 67% des patients atteints de BOPI et
d’asthme sévere). Ils sont plutdt trés jeunes au moment des premiers symptomes (médianes
respectives de 1,5 et 3 mois). Environ la moiti¢ des enfants ont un terrain atopique (41% et 61%)
mais peu ont une atopie personnelle prouvée (14% etl6 %). Parmi les facteurs environnementaux
pouvant aggraver les symptomes respiratoires, le tabagisme passif est le plus fréquemment retrouvé
(plus d’un tiers des patients de chaque groupe).
On retrouve significativement plus d’enfants atteints de pathologies syndromiques dans le groupe
traité par boli (p=0.01) (Tableau 4).
L’4ge de début d’un traitement par nébulisation et le délai entre le début des symptomes et la
consultation avec un pneumopédiatre du CHU sont significativement plus élevés dans le groupe
d’enfants asthmatiques (p =0.04 et 0.002). Tous les enfants sont traités par corticoides inhalés.
Le nombre de patients sous oxygene au long cours est largement supérieur parmi les patients atteints
de BOPI (p<0.01). Le Z-score du BMI des patients atteints de BOPI avant le début du traitement a

tendance a étre plus faible (p=0.11).

Nous avons identifiés le germe responsable de la BOPI chez 18 patients (50%) : il s’agissait d’un
VRS pour 10 patients, 1 métapneumovirus, 1 adénovirus, 3 parainfluenzae et | mycoplasme. Le délai
médian entre le début des symptomes et la 1 consultation de pneumo pédiatrie au CHU est de 2
mois [1-3] et celui entre cette consultation et le début des cures de 1 mois [1-2,6]. L’age médian du
début des cures est de 6 mois [4,5-11] et celles-ci sont majoritairement initiées en hiver (15).

La polypnée et les signes de lutte persistant sont presque constamment retrouvés (96% et 95%)

(Tableau 4).
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Tableau 4

Comparaison des caractéristiques cliniques des groupes de patients ayvant recu ou non des boli de corticoides

Antécédents

sexe ratio (H/F)
Prématurité (<37 SA)
Syndrome *

RCIU

Histoire de la maliadie
Age ler symptomes en mois : med (Q1-Q3)
Etiologie du premier épisode identifiée **
Délai sp-cs® pneumo CHU
Délai cs°pneumo CHU-bolus
Age nébu
Nb hospitalisations avant
Nb de patients sous 02
Signes clinique : polypnée
signes de lutte
crépitants
Z-score IMC avant traitement

Environnement
Tabac

Atopie personnelle
Atopie familiale seule
Animaux

Humidité

Garde en collectivité

Bolus

Age lerbolus : med (Q1-Q3)

Saison lerbolus : hiver
printemps
été
automne

Nombre de cures

BOPI (n=36) Asthme sévere (n=36) Différence entre BOPI et asthme séver¢
Dysplasiques (n=9) Non dysplasiques (n=27) | Total (n=36) Dysplasiques (n=9) Non dysplasiques (n=27) | Total (n=36) [
1,1 2 1,6 13 35 2
100% 6(22%) 15 (42%) 100% 4(15%) 13(36%) NS
1(11%) 6(22%) 7(19%) 0% 0% 0% 0,01
2(22%) 3(11%) 5(14%) 2(22%) 0% 2(6%) NS
2(1-5) 4(4-6) 1,5(1-5,3) 1(1-3) 1,5(0,9-6) 3(1,8-5,3) NS
5(55%) 10(37%) 15 (42%) 1(11%) 2(7%) 3(8%) 0,002
2(0-3) 2(1-4) 2(1-3) 7(5-12) 3(1,5-9,8) 4(2-11,3) 0,002
1,5(1-2) 1(1-2,8) 1(1-2,6) - -
2(2-4) 6(2-8,5) 4(2-73) 8(6-8) 7(4-13,5) 7,5(4-12,3) 0,009
2(1-2) 3(1,3-3) 2(1-3) 2(1-2) 1(0-3) 1,5(1-3) 0,04
3(33%) 8(30%) 11(31%) 1(11%) 0% 1(3%) <0,001
9(100%) 26(96%) 35(98%) - - -
9(100%) 25(93%) 34(94%) - - -
1(11%) 6(22%) 7(19%) - - .

-1(-2--1) -1(-2-0,1) -1(-2-0) -0,5(-2,5-0) 0,5(-1,5-1,5) 0(-2-1,5) 0,11
2(22%) 10(37%) 12(33%) 4(44%) 13 (48%) 17 (47%) NS
1(11%) 4(15%) 5(14%) 0% 6(22%) 6(17%) NS
2(22%) 9(33%) 11 (41%) 5(56%) 11 (41%) 14(39%) NS

0% 2(7%) 2(6%) 0% 2(7%) 2(6%) NS
1(11%) 4(15%) 5(14%) 3(33%) 4(15%) 7(19%) NS

0% 3(11%) 3(8%) 0% 3(11%) 3(8%) NS
5(4,5-6) 6(2-8,5) 6(4,5-11,3) - - - -
4(44%) 11 (40%) 15 (42%) - - - -
2(22%) 7(26%) 9(25%) - - - -
3(33%) 4(15%) 7(19%) - - - -

0% 5(19%) 5(14%) - - - -
8(5-20) 3(2,5-6) 45(2,8-8,3) - - - -

*1 M. de Pompe, 1achondroplasie, 2 Sd de Pierre Robin, 1Sd de VACTER, 1Sd de Wall Hirschorn, 1lymphagiome kystique rétropharyngé

**:12 VRS, 1adénovirus, 3 parainfluenzae, 1 métapneumovirus, 1 chlamydiae pneumoniae, 1 mycoplasme
*** selon les testsde Fischer et Mann -Whitney

BOPI : Bronchiolite oblitérante posy-infectieuse; RCIU : retard de croissance intra-utérin; sp : symptémes; cs°®: consultation

nébu : nébulisations; nb : nombre; 02 : oxygénothérapie



2. Caractéristiques biologiques, scannographiques et fonctionnelles

Concernant la biologie sanguine, les taux d’IgE et de PNE sanguins sont normaux et non

différents entre les patients atteints de BOPI et les asthmatiques séveres (Tableau 5).

En revanche, les taux bruts d’IgG sont significativement plus bas en cas de BOPI (médiane de 4.6g/L

contre 5.9 g/L pour les asthmatiques ; p=0.016). Lorsque les taux sont rapportés aux normes pour

I’age, il n’y a pas de différence entre les 2 groupes.

Tableau 5 . Comparaison des taux d’IgG, IgE et PNE sanguins dans les 2 groupes.

BOPI Asthme sévére Différence BOPI/asthme
Dysplasiques Non dysplasiques Total Dysplasiques Non dysplasiques Total p**
Biologie sanguine
Taux 1gG 5,4(4,9-6,5) 4,3(3,55,9) 4,6(4-5,8) 67(6-82) 5,4(56,8) 5,9(5-7,4) 0,06
Nb de patients avec gG bas 1/5(20%) 1/21(5%) 2(8%) 0/6(0%) 0/21(0%) 0% NS
Taux PNE 0,2(0,1-0,41) 0,14(0,07-024)  [0,14(0,07-028f  0,1(0-0,2) 03(0,1:04)  ]18(0,06-0,34 NS
Nb de patients avec hyperéosino| ~ 2/8(25%) 0/26 (0%) 2(6%) 1/7 (14%) 5/27(19%) 6(18%) NS
Taux IgE 27,6 (12-48) 4(2,4-45) 75(2,6-483) | 41(11,6:94) 53(3,4-11) 8,1(3,9-149) NS

BOPI : bronchiolite oblitérante post-infectieuse

*PNE>0,4 G/L

** selon le test de Fischer ou Mann-Whitney

Tous les patients atteints de BOPI ont eu une TDM thoracique en phase précoce. Le score de

Mattiello médian est de 3 [2-5,8]. L’anomalie la plus fréquemment décrite est la présence de

consolidation

pour 28 patients, puis l’aspect en mosaique pour 18 d’entre eux. Parmi les

asthmatiques séveres, 22 patients ont eu une TDM thoracique en phase précoce (61%). L’anomalie la

plus fréquemment décrite est la présence de consolidation pour 17 patients. La comparaison des

1ésions observées entre ces 2 groupes sur le TDM initial est présentée dans le Tableau 6.
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Tableau 6. Caractéristiqgues du TDM initial des patients des 2 groupes

BOPI Asthme sévere Différence entre BOPI et asthme

Dysplasiques (n=9) | Non dysplasiques (n=27) Total (n=36) Dysplasiques (n=7) |Non dysplasiques (n=15) Total (n=22) p*
Bronchectasies :n (%) 1/9(11%) 1/27 (4%) 2(6%) 0/7 3/15 3(14%) NS
Epaississement bronchique :n (%) 3/9(33%) 7/27(26%) 10(28%) 6/7 3/15 9(41%) NS
Mosaique de perfusion : n (%) 5/9(56%) 13/27(48%) 18(50%) 5/7 3/15 8(36%) NS
Trappage alvéolaire NR NR - NR NR
Emphyséme/ Bulle :n (%) 4/9 (44%) 2/27(7%) 6(17%) 0 0 0% 0,07
Sacculation/ Abcés :n (%) 0% 0% 0% 0 0 0% NS
Consolidation :n (%) 9/9 (100%) 19/27 (71%) 28(78%) 11 10/15 17(17%) NS
Score de Matiello estimé : méd (Q1-Q3) 5(2-13) 2(1-5) 3(2:58)

*selon le test de Fischer; BOPI : bronchiolite oblitérante post-infectieuse



La fibroscopie bronchique est le plus souvent normale ou inflammatoire macroscopiquement
(Tableau 7). Le LBA objectie une hypercellularit¢ a prédominance neutrophilique dans les 2
populations. La médiane de lymphocytes présents dans le LBA est plus élevée chez les asthmatiques

séveres (8% contre 5% pour les patients atteints de BOPL, p=0.036)

Tableau 7. Comparaison des LBA et résultats de fibroscopie bronchique des 2 groupes.

BOPI Asthme sévére Différence BOPI/asthme

Dysplasiques (n=6) Non dysplasiques (n=26 Total Dysplasiques (n=9) Non dysplasiques (n=27)|  Total p*
Fibroscopie bronchique
Normale 2(33%) 7(27%) 9(28%) 6(67%) 11 (41%) 17 (47%) NS
Sténose bronchique 0 2(8%) 2 (6%) 0 1(4%) 1(3%) NS
Inflammation 1(17%) 7(27%) 8(25%) 1(11%) 7(26%) 8(22%) NS
Bronche surnuméraire 0 1(4%) 1(3%) 0 0 0% NS
Malacie trachéale ou bronchique 1(17%) 6(23%) 7(22%) 1(11%) 6(22%) 7(19%) NS
Bronches de petits calibres 2(33%) 3(12%) 5(16%) 1(11%) 2(7%) 3(8%) NS
LBA
Cellularité 0,39(0,3-0,5) 0,97 (0,36-2,55) 0,6(0,3-1,8) | 0,66(0,5-0,9) 1,25(0,58-2,1) 1(0,6-2) NS
PNN 18(11-21) 12 (2,85-45) 13,5(3,8-39,5) 4(3-5,5) 30(10,8-53,3) 13(5-48) NS
Macrophages 77(75-84) 79(42,5835) | 79(42,8-88,3) | 89(84,5-915) 54(38-75,9) 65 (44-82) NS
PNE 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) NS
Lymphocytes 4(2-5) 7(3,5-10,5) 5,5(3-9) 7(5-10,5) 8(5,5-11,5) 8(5,8-12,3) 0,036
BOPI : bronchiolite post-infectieuse

*selon les tests de Fisher et de Mann-Whitney

Peu de patients ont bénéficié¢ d’EFR avant ou au début des traitements (respectivement 47% et
14% dans les 2 groupes). Tous ont au moins une anomalie témoignant d’un syndrome obstructif ou
de distension thoracique. L’anomalie la plus fréquemment retrouvée est la diminution du rapport
TPTEF/ TE dans les 2 groupes (pour 71% et 60% des patients) et I’augmentation de la CRF pour les

patient atteints de BOPI (71%) (Tableau §).

Enfin, la biopsie pulmonaire a été pratiquée chez 6 enfants et est contributive chez 1 seul patient

(inflammation péribronchiolaire).
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Tableau 8. Caractéristiques fonctionnelles respiratoires des patients des 2 groupes en début de traitement

BOPI Asthme sévere Différence BOPI/Asthme

Dysplasiques (n=2) Non dysplasiques (n=15) | Total |Dysplasiques(n=0) Non dysplasiques (n=5)| Total p*
Délai moyen cure-EFR nourrisson 12 54
Compliance diminuée : n (%) 0(%) 4(27%) 4(24%) 1(20%) 1(20%) NS
Résistances augmentées : n (%) 0(0%) 5(33%) 5(29%) 1(20%) 1(20%) NS
CRF augmentée : n (%) 1(50%) 11(73%) 12 (71%) 1(20%) 1(20%) NS
Vmax CRF diminuée : n (%) 0(0%) 7(47%) 7(41%) 1(20%) 1(20%) NS
TPTEF/TE diminuée : n (%) 1(50%) 11(73%) 12(71%) 3(60%) 3(60%) NS

BOPI : Bronchiolite oblitérante post-infectieuse

*selon le test de et de Mann-Whitney



3. Evolution des patients

L’¢évaluation clinique des patients de I’étude a été marquée par des perdus de vue suite a
I’arrét du suivi par le pneumopédiatre du CHU. Un déces est survenu parmi les patients atteints de

BOPI ; il s’agit d’un patient atteint d’'une Maladie de Pompe.

Ainsi, dans le groupe d’enfants atteints de BOPI, alors que 100% des enfants étaient non contrdlés

avant les boli, on ne retrouve plus que 55% de patients non controlés a 3 mois, puis 31% a 6 mois.

A 36 mois du début du traitement, sur les 18 patients qui ont été évalués cliniquement, 10 patients
sont totalement contrdlés, 5 le sont partiellement et 3 ne le sont pas. Il n’y a pas de différence
significative dans 1’évolution clinique des patients dans les 2 groupes (Tableau 9 et Figure 13). En
revanche, lorsqu’on a individualisé les groupes de patients dysplasique, on s’est apercu que le
controle des patients non dysplasiques est meilleur a 3 mois et 6 mois que ceux non traités (p=0,03
et 0,017) (figure 15) 1l n’y a pas de différence significative dans le sous-groupe des patients

dysplasiques (Figure 14).

Lorsqu’on s’intéresse a I’amélioration globale des patients dysplasiques sur 3 ans, les enfants non
dysplasique atteints de BOPI ont tendance a s’améliorer plus vite que le groupe d’asthmatiques
séveres (p=0.09, Figure 18). Ce n’est pas vrai pour les patients dysplasiques puisque c’est le groupe

d’asthmatiques qui s’améliore plus vite dans ce cas (p=0.049, Figure 17).

La médiane du nombre de cure était de 4.5 [3-8]. La durée des nébulisations et le nombre

d’hospitalisation ne différait par entre les 2 groupes.

Le delta Z-score de ’IMC avant et aprés le début des traitements est significativement moindre dans
le groupe d’asthmatique (médiane a -0,5 DS contre +0.5 DS pour le groupe BOPI; p = 0.003).

(Tableau 9).
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Concernant les effets secondaires du traitement, ils sont souvent transitoires: 4 présentent
régulierement des hyperglycémies transitoires au moment des boli, 2 une hypertension artérielle
transitoire, et 1 une insuffisance surrénalienne traitée pendant quelques mois puis amendée a
distance de I’arrét des cures. Deux enfants restent traités pour une insuffisance surrénalienne

chronique et I’un deux présente également une cataracte cortico-induite.

Seuls 6 patients des enfants atteints de BOPI ont récemment bénéficié d’explorations fonctionnelles
complétes en laboratoire de physiologie. Parmi eux 5 gardent un syndrome obstructif distal marqué.
Un seul asthmatique sévére a bénéficié d’EFR complétes a distance, celle-ci objectivait un syndrome

obstructif distal modéré.
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Tableau 9 . Comparaison de ['évolution clinique des 2 groupes de patients

Asthme sévere Différence entre BOPI et Asthme
Dysplasiques (n=9)  Non dysplasiques (n=27) | Total (n=36) Dysplasiques (n=9)  Non dysplasiques (n=27) | Total (n=36) p*
Evolution des symptomes en mois : med (Q1-Q3)
polypnée 6(4-11,3) 4(3-8) 5(3-8)
signe de lutte 6,5(5-12) 5(3-9) 5(3-9,5)
crépitants 0 0 0 - - -
Z-score IMC a 1 an du début du traitement -1(-2-0) -0,25(-1-0,6) -0,5(-1,5-0,5) -1,5(-1,5--0,5) -0,5(-1-0,6) -0,5(-1,5-0) NS
DeltaZ score IMCa 1an 0(0-1,5) 0,5(-0,25-1,5) 0,5(0-15) -1(-1-0) -0,5(-1,5-0) -0,5(-1,5-0) 0,003
Evolution des traitements : med (Q1-Q3)
Durée oxygénothérapie en mois 0,25(0-19) 0(0-3) 0(0-4,25) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) <0,001
Durée nébulisations 22,5(17,8-38) 18(8,8-26) 18,5(11,8-26,5) 15(15-24) 12(6-21) 15(9,3-24) NS
Nb d'hospitalisation dans les 3 premiéres années 3(1-3) 1(0-1,8) 1(0-2)5) 1(0-4) 0(0-4) 1(0-2) NS
Evolution du contréle clinique : n (%)
3mois : non contrdlés 8/9(89%) 12/27 (44%) 20(56%) 6/9(67%) 20/27 (74%) 26 (72%) NS
partiellement contrdlés 1/9(11%) 15/27 (56%) 16 (44%) 3/9(33%) 7/27(26%) 10(28%) NS
controlés 0% 0% 0% 0% 0% 0%
6mois : non contrélés 7/9(78%) 4/26 (15%) 11(31%) 3/9(33%) 13/26 (50%) 16 (46%) NS
partiellement contrdlés 2/9(22%) 20/26 (77%) 22(63%) 5/9 (56%) 13/26 (50%) 18(51%) NS
contrélés 0% 2/26(8%) 2(6%) 1/9(11%) 0% 1(3%) NS
12 mois : non contrdlés 4/9 (44%) 3/25(12%) 7(21%) 1/9(11%) 2/26 (8%) 3(9%) NS
partiellement controlés 5/9(56%) 13/25 (52%) 18(53%) 7/9(78%) 19/26 (73%) 26 (74%) NS
contrblés 0% 9/25(36%) 9(26%) 1/9(11%) 5/26(19%) 6(17%) NS
24 mois : non controlés 1/8(12,5%) 3/19(16%) 4(15%) 2/8(25%) 1/19(5%) 3(11%) NS
partiellement controlés 6/8 (75%) 7/19 (37%) 13 (48%) 3/8(37,5%) 13/19(68%) 18(67%) NS
Contrélés 1/8(12,5%) 9/19 (47%) 10(37%) 3/8(37,5%) 5/19 (26%) 8(30%) NS
36 mois : non contrdlés 1/4(25%) 2/14 (14%) 3(16%) 0% 0% 0%
partiellement controlés 2/4(50%) 3/14(21%) 5(28%) 0% 4712 (33%) 4(25%) NS
contrblés 1/4(25%) 9/14 (64%) 10 (56%) 4/4(100%) 8/12(67%) 12(75%) NS

*selon les tests de Fischer et de Mann-Whitney ; BOPI : bronchiolite oblitérante post-infectieuse




Enfin, le score de Mattiello évalué sur le TDM thoracique aprés au moins 1 an de traitement

par bolus a tendance a étre plus élevé que celui du TDM initial (médiane de 4 [2-9]) (Tableau 10).

On ne retrouve pas de différence significative entre les patients dysplasiques et non-dysplasiques.

Seuls 2 patients asthmatiques sévéres ont eu un controle de leur TDM thoracique a distance : les 2

présentent un aspect en mosaique, 1 présente des bronchectasies et des atélectasies.

Tableau 10. Comparaison des TDM avant et plus d’un an apres le début des traitements

par boli de corticoides

Dysplasiques (n=6)

Différence entre les 2 TDM

Non dysplasiques (n=11)

Différence entre les 2 TDM

TDM initial | TDM tardif p* TDM initial | TDM tardif p*
Bronchectasies : n (%) 1(17%) 2(33%) NS 1(9%) 4(36%) NS
Epaississement bronchique : n (%) 2(33%) 2(33%) NS 2(18%) 5(45%) NS
Mosaique de perfusion : n (%) 4 (66 %) 5(83%) NS 7 (64 %) 9(82%) NS
Trappage alvéolaire NR NR NR NR
Emphyséme/ Bulle : n (%) 3(50%) 2(33%) NS 0% 0% NS
Sacculation/ Abces : n (%) 0% 0% NS 0% 1(9%) NS
Consolidation : n (%) 6 (100 %) 2(33%) NS 7(64%) 6(55%) NS
Score de Matiello estimé : méd (Q1-Q3) | 5(2-13) 6(3-10) NS 2(1-5) 6(2-9) NS

* selon les test de Fischer et de Mann-Whitney
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Controle des patients avec boli
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Controle des patients sans boli
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{n=36) E Non contrélés  H Partiellement controlés  H Controlés

Figure 13 . Evolution clinique des 2 groupes de patients

Patients avec boli = patients atteints de BOPI

Patients sans boli = patients atteints d’asthme sévere
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Evolution des patients dysplasiques
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Figure 14. Evolution clinique des patients dysplasiques avec ou sans bolus de corticoides
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| Evolution des patients non dysplasiques

90 p=0,03* p=0,017*
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*Selon le test de Kruskal Walis

Bolus + : patients atteints de BOPI ; Bolus - : patients atteints d’asthme sévere

Figure 15. Evolution clinique des patients non dysplasiques avec et sans bolus de corticoides.
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Proportion de patients non améliorés
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Figure 16. Courbe illustrant ['amélioration dans le temps des 2 groupes

(p non significatif)
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Figure 18. Courbe illustrant ['amélioration dans le temps des enfants non-dysplasiques
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1. Facteurs associés a une évolution favorable précoce.

En analyse univariée, seuls deux facteurs sont associés a 1’évolution favorable précoce a 3
mois du début du traitement par boli : un faible score de Mattiello initial (p=0.04), et ’absence de
DBP (p=0,02). Ces patients sont alors significativement moins hospitalisés, la durée des symptomes
inter critiques (polypnée et signes de lutte) est plus courte ainsi que leur durée d’oxygénothérapie au
long cours. Ils bénéficient également d’un nombre de cure significativement moins important et la
durée des nébulisations a tendance a étre plus courte. Enfin le delta Z-score du BMI est plus élevé
chez ces enfants qui s’améliorent précocement. Ces données sont résumées dans le Tableaull et la
table 3 de l’annexe. En analyse multivariée, seul le delta Z-score du BMI est significativement
associ¢ a I’amélioration précoce des patients a 3 mois du début des cures (OR=0.61 ; IC 95% [0.46-

0.82], p=0.015).

Aucun facteur de risque d’évolution favorable a 3 mois n’a ét¢ mis en évidence pour les

asthmatiques séveres.

2. Facteurs de risque associés a une évolution défavorable a

distance

En analyse univariée, seuls deux facteurs de risque ont pu €tre associés : le score de Mattiello du
TDM initial lorsqu’il est élevé (p=0,04) et le délai prolongé entre la 1°° consultation de
pneumologie pédiatrique au CHU et I’instauration des boli (p=0,03). Ces enfants qui n’évoluent pas
favorablement ont tendance a étre plus 4gé au moment des lers symptdmes (p=0,10) et avoir un taux
d’IgG sanguins plus ¢élevés (p=0,13). Ils ont alors un nombre de cure significativement plus

important (p=0,018) et une durée prolongée de persistance de la polypnée et des signe de lutte

(p=0,012 et 0,03). Ces données sont illustrées par le Tableau 12 et la Table 4 de |’annexe.
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En analyse multivariée, aucun des paramétres étudiés n’est significativement li¢ a [’absence

d’amélioration a 24 mois.

Aucun facteur de risque n’est associé a une évolution défavorable chez les asthmatiques séveres.

Tableau 11 . Facteurs associés a une évolution favorable a 3 mois

Facteurs étudiés Patients améliorés a3 mois (n=16) | Patients non améliorés & 3 mois (n=20) | Différence entre les 2 groupes : p*
Dysplasie broncho-pulmonaire : n (%) 1/16(6%) 8/20(40%) 0,02
Score de Mattiello initial : med (Q1-Q3) 2(1-4) 4(2-7) 0,04

Evolution des patients
Nombre de cures : med (Q1-Q3) 3(1:3) 6,5(4,8-17) <0,001
Durée des nébulisations en mois : med (Q1-Q3) 16(8,2-24) 23(15-31) 0,14
Durée de I'oxygénothérapie en mois : med (Q1-Q3) 0(0-0) 1,1(0-21) <0,001
Durée de la polypnée en mois : med (Q1-Q3) 3,5(2,8-5) 7,5(4-10,2) 0,004
Durées des signes de lutte en mois : med (Q1-Q3) 4(2,8-6) 8(4,8-12) 0,03
Nombre d'hospitalisations apres : med (Q1-Q3) 1(0-1) 2(0,53) 0,016
Nombre d'hospitalisations apres : med (Q1-Q3) 1(0-1) 2(0,53) 0,016

*selon les tests de Fischer et de Mann-Whitney

Tableau 12. Facteurs associés a une évolution dafavorable a 24 mois

s Patientts controlés | Patients nonou parteillement | Différence entre les 2 groupes
Facteurs étudiés \ . AL :
a 24 mois (n=10) controlés a 24 mois (n=17) p*

Age des premiers symptomes en mois : med (Q1-Q3) 2(1:39) 3,5(1-7,2) 0,10
Taux d'lgGen g/L: med (Q1-Q3) 4,4(3,6-5,4) 54(4-6,7) 0,13
Délai 1ére consultation- début des cures : med (Q1-Q3) 1(0,5-1) 2(1:3,5) 0,003
Score de Mattiello initial : med (Q1-Q3) 2(1-2) 5(2-7) 0,04

Evolution des patients
Nombre de cures : med (Q1-Q3) 3(1,2-3) 7(4-20) 0,018
Durée de la polypnée en mois : med (Q1-Q3) 3,5(3-4) 6(4-11) 0,012
Durées des signes de lutte en mois : med (Q1-Q3) 4(3-5,8) 7(5-12) 0,03

*selon les tests de Fischer et de Mann-Whitney
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iii- Discussion

La bronchiolite oblitérante post-infectieuse est une pathologie rare, dont I’incidence est plus
¢levée en Amérique latine. Peu d’études sont réalisées a ce sujet, et la plupart d’entre elles
concernent des enfants originaires d’Amérique du Sud [2-12]. Le traitement est actuellement mal
codifié en raison du manque d’études longitudinales relatives a ce sujet, notamment concernant les
boli de méthylprednisolone. Notre étude est la premiere, a notre connaissance, a tenter d’évaluer la
réponse aux boli de méthylprednisolone des patients atteints de BOPIL. Pour cela, nous avons mené

une étude cas-témoins, avec des nourrissons asthmatiques séveres.

La population que nous avons s€lectionnée comprend 1’ensemble des nourrissons pour lesquels il
existait une forte suspicion de BOPI selon les définitions cliniques habituellement acceptées. Ainsi,
elle comprend un quart d’enfants ayant un diagnostic de DBP atypique avec persistance de
symptomes chroniques, essentiellement ploypnée et sibilants. Le choix de la population témoin s’est
porté sur des nourrissons appariés selon 1’age et présentant un asthme sévére pour lesquels

I’efficacité de la corticothérapie inhalée, bien que recommandée, reste controversée.

L’objectif principal était d’évaluer I’amélioration clinique de ces patients sur 3 ans. L’analyse
de la population globale objective une amélioration des symptomes a 3 mois chez pres de la moitié
des enfants. Cette proportion de patients améliorés s’¢léve a 2/3 a 6 mois puis 3/4 a 12 mois. Au-dela
de 1 an, ce gain n’est plus significatif. Cette amélioration longitudinale est probablement réelle car
ces nourrissons ¢€taient trés symptomatiques, avec un traitement par nébulisations de corticoides

inhalés a fortes doses sans aucune modification de leur état respiratoire.
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Afin d’affiner notre résultat nous avons effectué une comparaison avec un groupe de
nourrissons asthmatiques séveres, choisi du fait de la similarité des symptomes cliniques et de
localisation de 1’obstruction bronchique (voies aériennes de petits calibres essentiellement). Cette

comparaison ne montre pas de différence d’évolution entre les deux groupes.

La population des enfants atteints de BOPI est souvent trés hétérogéne dans la littérature, du
fait d’un diagnostic parfois tardif et des traitements variables en raison de I’absence de
recommandations. La comparaison de 1’évolution de notre population d’enfants atteints de BOPI aux
différentes cohortes de la littérature est donc difficile du fait de cette hétérogénéité. Une des
explications de cette hétérogénéité dans la littérature est que I’incidence des infections respiratoires a
Adénovirus est plus fréquente en Amérique latine qu’en Europe et peut étre responsable de BOPI a

tout age.

On a recherché les facteurs associée a une réponse ou une non-réponse au traitement. La DBP
est apparue comme un facteur de non-réponse aux boli, de méme qu’un délai prolongé avant
I’initiation du traitement. Les enfants bronchodysplasiques n’étaient pas plus vite controlés avec les
boli de méthylprednisolone en cas de BOPI que sans boli en cas d’asthme sévere associé. Ceci
s’explique probablement par le fait que les boli n’ont qu’une action partielle sur les lésions de DBP

associées aux lésions de BOPI dans ce groupe.

A ce sujet, la biopsie pulmonaire, reste le Gold-standard pour faire le diagnostic de la BOPI et
pourrait sembler trés utile pour différencier précisément les 1ésions de BOPI de celles de DBP. Cet

examen apparait, dans notre étude comme dans la littérature, peu contributif en réalité.

Néanmoins, ces patients ont tous pu &tre sevrés en oxygeéne au long cours et leurs symptomes

persistants de polypnée, signe de lutte et parfois crépitants s’amendent pour tous.
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La méme analyse portée sur les patients non dysplasiques apporte des arguments pour une
efficacité des boli. Ces patients ont une amélioration significativement plus rapide (dés 3 mois) que
les asthmatiques séveres avec 85% de patients qui deviennent pas ou peu symptomatiques a 6 mois.
Par ailleurs ’oxygénothérapie a pu étre rapidement arrétée et les symptdmes inter critiques
disparaitre pour la quasi-totalit¢ d’entre eux. Ce résultat est conséquent pour ces enfants qui ont, de
fait, une atteinte clinique plus sévére initialement. Ces données se rapprochent de celles de I’étude
d’Onoda Tomikawa et al.[43] qui a pu mettre en évidence une diminution des exacerbations
sifflantes, du nombre d’hospitalisations et 1’amélioration de 1’oxymétrie dans une cohorte de 40

patients traités par boli de méthylprednisolone pour BOPI.

De plus, le traitement était bien toléré, et on note une amélioration de I’état général de nos
patients. Elle est illustrée par 1’obtention d’un delta Z-score de BMI avant et 1 an apres traitement
significativement plus ¢élevé chez les patients atteints de BOPI. Dans plusieurs études 1’amélioration
de la croissance staturo-pondérale avait été constatée [4,43,52]. L hypothése la plus probable est que
la nette régression des dépenses énergétiques, associée au travail respiratoire lors de 1’amélioration

des symptomes, permet aux patients de rattraper leur retard de croissance.

Seuls 3 patients restent non contr6lés et continuent de bénéficiés de boli de corticoides. Parmi
eux, 1 a été diagnostiqué tardivement (vers 1’dge de 3ans), 1 autre , dysplasique, a eu une
am¢lioration partielle transitoire qui a conduit a I’arrét des cures précocement puis reprise a distance
devant une nouvelle dégradation. On note également qu’un seul décés a eu lieu dans ce groupe. Il
s’agissait d’un enfant atteint d’'une Maladie de Pompe, non répondeur au traitement enzymatique

spécifique de ce syndrome.
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Parmi les facteurs de risque associés a I’évolution rapidement favorable, les résultats du TDM
évalués par le score de Mattiello est important a prendre en compte. En effet ¢’est le seul facteur qui
est significativement associé¢ a une évolution rapidement favorable lorsqu’il est faible et une non-
amélioration tardive lorsqu’il est élevé avant le début du traitement. Tous les patients atteints de
BOPI avaient bénéficié d’un TDM thoracique, ce qui est recommandé pour confirmer le diagnostic.
Tous avaient des lésions compatibles avec la BOPI, bien qu’elles soient assez peu spécifiques en
dehors de I’aspect en mosaique. Les scores de Mattiello étaient peu ¢élevés (médiane a 3) ce qui
correspondrait a une atteinte peu sévere. Néanmoins I’absence de scoring du trappage alvéolaire a pu

sous-estimer 1’importance des Iésions scannographiques.

Cet examen, indispensable au diagnostic de la maladie reste difficile d’interprétation chez les
nourrissons du fait des artéfacts de mouvements et de la difficulté a obtenir des coupes expiratoires
dans lesquelles se révelent les zones de trappage. C’est la principale limite de ce score de Mattiello
qui reste donc difficilement applicable pour les nourrissons. Il s’agit cependant d’un score qui semble
prédictif des fonctions respiratoires ultérieures [7,39,53]. De plus, les TDM ont probablement été
réalisés précocement dans I’évolution de la maladie puisque les scores de ceux réalisés a plus d’1 an
du début du traitement paraissent plus élevés, surtout pour les non-dysplasiques (score médian a 2
puis 6). Les enfants dysplasiques présentaient les mémes 1ésions de BOPI que les enfants non
dysplasiques, en dehors des 1ésions d’emphyséme présentes dans pres de la moiti¢ des cas chez les

dysplasiques.

Dans notre étude, le score de Mattiello est également un des facteurs de mauvais pronostic lorsqu’il
est élevé sur le TDM initial. Il a globalement tendance a s’aggraver a 1 an du début des traitements,
ce qui est probablement en partie 1i¢ au fait que les images recueillies sont de meilleures qualité. En
effet, lorsque I’enfant est polypnéique, ce qui est le cas avant I’initiation des boli, les images sont

moins nettes et peuvent sous-estimer la présence de trappage ou de mosaique. Ces derniéres 1ésions
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sont plus facile & mettre en évidence et peut donc augmenter le score lorsque 1’enfant est plus stable

sur le plan respiratoire.

Le délai entre la consultation de pneumo pédiatrie au CHU et le début du traitement est aussi
significativement 1i¢ a une évolution défavorable. Ila déja ét¢ montré que le délai entre I’apparition
des symptomes et le diagnostic était un facteur de risque de non-amélioration [17, 43]. 1l faudrait
donc pouvoir dépister plus rapidement ces patients mais aussi pouvoir décider rapidement de débuter

le traitement lorsque le diagnostic est posé.

Le traitement par corticoides IV a fortes doses reste controversé¢ dans cette pathologie bien
que le role de I’inflammation dans la physiopathologie de la BOPI soit bien connu. Cela tient au fait
qu’il n’y a pas eu d’étude contrdlée sur I’efficacité et la tolérance de ce traitement. Dans notre étude,
les effets secondaires observés sont essentiellement transitoires pendant les cures et seuls 2 de ces
patients présentent des complications persistantes. Ces 2 patients ont eu de nombreuses cures. La
problématique des effets secondaires résiderait donc plutét dans la durée de ce traitement. Dans

I’é¢tude d’Onoda Tomikawa et al., seuls des effets secondaires transitoires ont été observés (43).

L’¢étude est rétrospective et le recueil a donc pu comporter des biais de mémorisation ou de
classement .En effet, le critére principal qui est le contrdle clinique est défini en partie a partir des
symptomes rapportés par les parents. Nous n’avons pas pu recueillir a partir des dossiers des criteres
tels que le nombre d’exacerbation ou le recours aux corticoides per-os pouvant refléter objectivement
le contrdle clinique. De méme d’autres variables telles que le développement psychomoteur, la

qualité de sommeil ou encore I’appétit auraient pu étre intéressant a évaluer sous traitement. Nous
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n’avons pas pu colliger ces données dans les dossiers mais des études prospectives pourraient étre

mises en place a ce sujet.

I1 s’agit de la premiére étude comparant 1’évolution des patients atteints de BOPI et traités par
méthylprednisolone a un groupe de patients non traités atteints d’une pathologie responsable d’une
obstruction bronchique. Elle a le mérite d’étre originale et de pouvoir comparer 1’évolution clinique
attribuable au traitement entre cette population de patients peu nombreuse et une population
assimilable a un groupe témoin.

Le nombre d’enfants inclus est peu important mais peu d’étude ont des effectifs semblables y
compris sur des périodes parfois plus longues. Par ailleurs, I’autre point fort de cette étude est que
notre population apparait plutét homogeéne en termes d’age au moment des premiers symptomes et au
diagnostic. La plupart des études réalisées depuis les 20 derniéres années ont des moyennes d’age de
patients fluctuant autour de 6 mois mais avec trés souvent une proportion non négligeable d’enfants
plus agés, dépistés plus tardivement. Ces derniers rendent I’interprétation de 1’évolution sous

traitement plus difficile a interpréter, ce qui n’a pas été le cas dans notre étude.
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iv- Conclusion

En conclusion, notre ¢tude est la premiere a comparer 1’évolution de patients traités par boli
de méthylprednisolone a celle de patients non traités dont la pathologie est semblable a la BOPIL.

Ce traitement semble efficace lorsqu’il est débuté précocement apres les constations de symptomes
par le pneumo pédiatre, surtout chez les patients non dysplasiques. En outre, il y’a peu d’effets
secondaires a ce traitement et ceux-ci sont curables et pour la plupart transitoires.

Le TDM a une place prépondérante dans le diagnostic et probablement le pronostic de la BOPI.

Des études de cohorte prospectives avec des effectifs plus importants sont nécessaires afin de
confirmer ces résultats dans la mesure ou des essais contrdlés et randomisés semblent difficilement
réalisables pour des raisons éthiques. En effet, la rareté de cette maladie (probablement sous-
diagnostiquée) et les résultats visiblement bénéfiques des traitements par boli de méthylprednisolone
limitent la possibilité de réaliser des études plus robustes.

Enfin, la question de la durée nécessaire des cures de méthylprednisolone reste non €lucidée,

en particuliers pour les patients atteints ¢galement d’une DBP qui sont plus lent a s’améliorer.
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Lésions observées

Annexes

Table 1. Score de Mattiello

Score 1

Score 2

Score 3

Sévérité
des bronchectasies

Epaississement
bronchique

Nombres de
Bronchectasies

Nombre d’impactions
mucoides

Sacculations/ abcés

Extension/ divisions
Bronchiques atteintes

Nombre de bulles
Emphyséme*
Atélectasies
Mosaique*

Trappage*

Lumicére bronchique
aussi large que le
vaisseau adjacent

Diamétre identique
Au vaisseau adjacent

1-6

1-5

1

1-5
Sous-segmentaires
1-5

1-5

Lumicére bronchique
¢gale a 2-3 fois la
largeur du vaisseau

Diameétre>2 fois celui
du vaisseau adjacent

6-9

6-9

6-9

>5

2

>5
Lobaires
6-9

6-9

Lumiére bronchique >3
fois la largeur
du vaisseau adjacent

Diamétre >2 fois celui
du vaisseau adjacent
>9

>9

>9

>6

>4

>9

>9

*Nombre de segments broncho-pulmonaires atteints

Score total (/31) : 1 a 10 : atteinte peu sévere

11-21 : atteinte modérée

22-31 : atteinte sévere
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Figure 1 . Mécanique ventilatoire de repos et des débits maximaux forcés

mesurés par les explorations fonctionnelles respiratoires du nourrisson
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Régime ventilatoire de base. A) Evolution du volume en fonction du temps au cours d’'un cycle respiratoire. B) Evelution du
débit en fonction du temps.Par définition 'nspiration engendre des débits négatifs qui correspondent 3 une augmentation du
volume inspiré. C) Evolution du débit en fonction du volume.
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Mesure des débits maximaux forcés au cours de la manceuvre de compression thoracique.A-B)
compression a volume courant :A ; trace des deébits, volume et pression d'insufflation de la jaguette (Pj) en
fonction du temps.B : Courbe débit volume.C-D) compression aprés insufflation pulmonaire.C : trace des
debits, volume et pression dinsufflation de |la jaguette (Pj) et de |la pression buccale (Pao) en fonction du
temps.D : Courbe débit volume.
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Table 2. Valeurs normales des immunoglobulines en fonction de ['dge*

0-1 mois 1-3 mois 3-6 mois 6-12 mois 1-3 ans 3-5 ans 5-9 ans 9-16 ans

IgG** 6,1-13 4,6-8,6  29-55 2344 33-62 4889 55-11,5 6,5-12,5
IgA** 0-0,2 0,1-0,3 o0,1-04 02-0,6 02-0,8 03-1,2 04-1,6 05-2

IgM**  0,04-0,6 0,2-0,7 03-0,8 03-09 05-1,3 05-1,5 0515 0,5-1,6

*D apres les données du Centre de Référence des Déficits Immunitaires Heréditaires

* *Normes d’immunoglobulines G, A et M exprimées en g/L
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Tableau 3 . Facteurs de risque de controle a 3 mois de traitement.

Facteurs étudiés

Patients améliorés a 3 mois

Patients non améliorés a 3 mois

Différence entre les 2 groupes : p*

Données anamnestiques et cliniques

Sexe masculin:n (%) 12/16 (75%) 10/20 (50%) NS
Prématurité : n (%) 4/16(25%) 11/20(55%) NS
Dysplasie broncho-pulmonaire : n (%) 1/16 (6%) 8/20 (40%) 0,02
Atopie personnel : n (%) 2/16(12%) 3/20(15%) NS
Atopie familiale : n (%) 9/16 (56%) 7/20(35%) NS
Tabagisme environnemental : n (%) 5/16(31%) 7/20(35%) NS
Humidité au domicile : n (%) 1/16 (6%) 4/20(20%) NS
Animaux au domicile : n (%) 1/16 (6%) 1/20 (5%) NS
Garde en collectivité : n (%) 2/16(12%) 1/20 (5%) NS
Oxygénothérapie avant le traitement : n (%) 3/16(19%) 0/20(0%) NS
Age de début des nébulisations en mois : med (Q1-Q3) 55(2-9,2) 3,5(2-6) NS
Age des premiers symptomes en mois : med (Q1-Q3) 1,5(0,8-4,5) 1,7(1-5,2) NS
Z-score BMI avant traitement : med (Q1-Q3) -1(-2-0) -1(-2--0,25) NS
Délai sp-1ére consultation au CHU (mois): med (Q1-Q3) 1,5(1-4) 2(1-3) NS
Données biologiques
Taux d'lgGen g/L: med (Q1-Q3) 4,7(3,5-6) 4,6 (4-5,6) NS
Normalité des IgG : n (%) 0/12 (0%) 2/14 (14%) NS
Taux d'IgE sanguins en g/L: med (Q1-Q3) 4,1(3,9-10) 27,6(2,5-48,5) NS
Taux de PNE sanguins en G/L: med (Q1-Q3) 0,1(0,06-0,3) 0,16(0,1-0,2) NS
Normalité de la fibroscopie bronchique :n (%) 13/16 (81%) 10/16 (65%) NS
Cellularité du LBA G/L: med (Q1-Q3) 1,2(0,5-3) 0,45 (0,25-0,88) NS
Taux de PNN du LBA en % : med (Q1-Q3) 13,5(3,5-64) 13,5(5,8-20,2) NS
Taux de lymphocytes du LBA en % : med (Q1-Q3) 6,5(3,2-8,8) 4,8(2,5-8,6) NS
Taux de macrophages du LBA en % : med (Q1-Q3) 77(30-87) 81,5(60,5-89,8) NS
Taux de PNE du LBA en % : med (Q1-Q3) 0(0-0) 0(0-0) NS
Données fonctionnelles respiratoires
Courbe débit volume d'allure obstructive : n (%) 7/7(100%) 8/9(89%) NS
Augmentation de la CRF : n (%) 5/7(71%) 7/9(78%) NS
Augmentation des résistances : n (%) 3/7 (43%) 1/9(11%) NS
Diminution de la compliance : n (%) 2/7(29%) 2/9(22%) NS
Diminution de laVmax ala CRF:n (%) 5/9 (56%) 3/7(43%) NS
Facteurs associés aux bolus
Age du début des cures en mois : med (Q1-Q3) 7(4,8-11,2) 58(4,3-11,2) NS
Délai 1ere consultation- début des cures : med (Q1-Q3) 1(0,9-3,2) 1,8(1-2,1) NS
Polypnée initiale : n (%) 15/16 (94%) 20/20 (100%) NS
Signes de lutte initiaux : n (%) 15/16 (94%) 19/20 (95%) NS
Crépitants initiaux : n (%) 3/16(19%) 4/20(20%) NS
Début des bolus en hiver: n (%) 9/16 (56%) 6/20(30%) NS
Début des bolus au printemps : n (%) 3/16(19%) 6/20(30%) NS
Début des bolus en été : n (%) 2/16(12%) 5/20(25%) NS
Début des bolus en automne : n (%) 2/16(12%) 3/20(15%) NS
Score de Mattiello initial : med (Q1-Q3) 2(1-4) 4(2-7) 0,04
Evolution des patients

Nombre de cures : med (Q1-Q3) 3(1-3) 6,5(4,8-17) <0,001
Durée des nébulisations en mois : med (Q1-Q3) 16(8,2-24) 23(15-31) 0,14
Durée de |'oxygénothérapie en mois : med (Q1-Q3) 0(0-0) 1,1(0-21) <0,001
Durée de la polypnée en mois : med (Q1-Q3) 3,5(2,8-5) 7,5(4-10,2) 0,004
Durées des signes de lutte en mois : med (Q1-Q3) 4(2,8-6) 8(4,8-12) 0,03
Durée des crépitants en mois : med (Q1-Q3) 0(0-0) 0(0-0) NS
Nombre d'hospitalisations aprés : med (Q1-Q3) 1(0-1) 2(0,5-3) 0,016
Z-score BMI a 1an du début du traitement: med (Q1-Q3) 0(-1-0,5) -0,8(-2-0,1) NS
Delta Z-score BMI : med (Q1-Q3) 1(0-2) 0(-0,6-1) 0,07
Score de Mattiello tardif : med (Q1-Q3) 8(2-10) 4(2-6,8) NS

*selon les tests de Fischer et de Mann-Whitney
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Table 4. Facteurs de risque de non controle a 24 mois

Facteurs étudiés Patients contrdlés a 24 mois |Patients non ou partiellement contrélés a 24 mois| Différence entre les 2 groupes : p*
Données anamnestiques et cliniques

Sexe masculin : n (%) 5/10 (50%) 10/17 (59 %) NS
Prématurité : n (%) 4/10 (40%) 9/17 (53%) NS
Dysplasie broncho-pulmonaire : n (%) 1/10(10%) 7/17 (41%) NS
Atopie personnel : n (%) 0/10(0%) 4/17 (23%) NS
Atopie familiale : n (%) 3/10(30%) 9/17 (53%) NS
Tabagisme environnemental : n (%) 3/10(30%) 6/17 (35%) NS
Humidité au domicile : n (%) 0/10(0%) 4/17 (23%) NS
Animaux au domicile : n (%) 0/10(0%) 1/17 (6%) NS
Garde en collectivité : n (%) 0/10(0%) 2/17 (12%) NS
Oxygénothérapie avant le traitement : n (%) 3/10(30%) 8/17 (47%) NS
Age de début des nébulisations en mois : med (Q1-Q3) 45(2,1-8) 6,5(3,8-12,5) NS
Age des premiers symptomes en mois : med (Q1-Q3) 2(1-3,9) 3,5(1-7,2) 0,10
Z-score BMI avant traitement : med (Q1-Q3) -0,75(-2-0,4) -1(-2-0,5) NS
Délai sp-1ére consultation au CHU (mois): med (Q1-Q3) 1,8(1-4) 3(2-7,2) NS

Données biologiques
Taux d'IlgGen g/L: med (Q1-Q3) 4,4(3,6-5,4) 5,4(4-6,7) 0,13
Normalité des IgG: n (%) 0/10(0%) 2/17 (12%) NS
Taux d'IgE sanguins en g/L: med (Q1-Q3) 5(3-13,8) 10(4,3-35,5) NS
Taux de PNE sanguins en G/L: med (Q1-Q3) 0,2(0,02-0,3) 0,2(0,1-0,3) NS
Normalité de la fibroscopie bronchique : n (%) 8/10(80%) 8/17 (47%) NS
Cellularité du LBA G/L:med (Q1-Q3) 1,1(0,4-2,5) 0,6(0,5-1,9) NS
Taux de PNN du LBA en % : med (Q1-Q3) 12(5,5-26) 19,5(5-52) NS
Taux de lymphocytes du LBA en % : med (Q1-Q3) 7(3-10) 7,2(4,2-12) NS
Taux de macrophages du LBA en % : med (Q1-Q3) 75 (56-88) 65 (45-83) NS
Taux de PNE du LBA en % : med (Q1-Q3) 0(0-0) 0(0-0) NS

Données fonctionnelles respiratoires
Courbe débit volume d'allure obstructive : n (%) 4/4(100%) 8/8(100%) NS
Augmentation de la CRF : n (%) 2/4(50%) 7/8 (88%) NS
Augmentation des résistances : n (%) 2/4(50%) 1/8(12,5%) NS
Diminution de la compliance : n (%) 1/4(25% 2/8(25%) NS
Diminution de la Vmax ala CRF : n (%) 1/4(25%) 6/8 (75%) NS
Facteurs associés aux bolus

Age du début des cures en mois : med (Q1-Q3) 6,5(4,6-10,2) 6(5-12) NS
Délai 1ére consultation- début des cures : med (Q1-Q3) 1(0,5-1) 2(1-3,5) 0,003
Polypnée initiale : n (%) 10/10(100%) 16/17 (94%) NS
Signes de lutte initiaux : n (%) 10/10 (100%) 16/17 (94%) NS
Crépitants initiaux : n (%) 1/10(10%) 5/17 (29%) NS
Début des bolus en hiver: n (%) 4/10 (40%) 6/17 (35%) NS
Début des bolus au printemps : n (%) 4/10 (40%) 4/17 (24%) NS
Début des bolus en été : n (%) 1/10(10%) 3/17 (18%) NS
Début des bolus en automne : n (%) 1/10(10%) 4/17 (24%) NS
Score de Mattiello initial : med (Q1-Q3) 2(1-2) 5(2-7) 0,04

Evolution des patients
Nombre de cures : med (Q1-Q3) 3(1,2-3) 7(4-20) 0,018
Durée des nébulisations en mois : med (Q1-Q3) 18(10,2-24) 21(13,5-28,5) NS
Durée de I'oxygénothérapie en mois : med (Q1-Q3) 0(0-0) 0(0-0,2) NS
Durée de la polypnée en mois : med (Q1-Q3) 3,5(3-4) 6(4-11) 0,012
Durées des signes de lutte en mois : med (Q1-Q3) 4(3-5,8) 7(5-12) 0,03
Durée des crépitants en mois : med (Q1-Q3) 0(0-0) 0(0-6) NS
Nombre d'hospitalisations aprés : med (Q1-Q3) 1(0-2) 1(0-3) NS
Z-score BMI a 1an du début du traitement: med (Q1-Q3) -0,75(-1,5--0,1) -0,5(-1,5-0,) NS
Delta Z-score BMI : med (Q1-Q3) 0(-1-1,4) -0,2(-1-0,6) NS
Score de Mattiello tardif : med (Q1-Q3) 1(1-1) 4(2-9,8) NS

*selon les tests de Fischer et de Mann-Whitney
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