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1. Introduction

L'asthme est la pathologie chronique la plus fréquente chez I'enfant, avec une prévalence
estimée en France entre 10 et 16 %. Au niveau national, I'asthme est directement responsable
d’environ 60 000 hospitalisations et de plus de 800 décés par an. Le colt annuel de sa prise
en charge a été estimé a environ 1,1 milliard d’euros par an, I'asthme sévére représentant

environ 60% des dépenses.

L'asthme est considéré comme la répercussion de I'environnement sur un terrain prédisposé.
Il résulte d’une inflammation chronique des voix aériennes inférieures, entrainant une hyper-
réactivité bronchique, des épisodes de bronchospasmes répétés, ainsi qu’un trouble
ventilatoire obstructif, le plus souvent réversible.

Le diagnostic d’asthme se fait sur I'existence de symptomes répétés (toux, sifflements
respiratoires, dyspnée, oppression thoracique) variables dans le temps et en intensité,
pouvant étre associés a I'existence d’un trouble ventilatoire obstructif (TVO) réversible(1).

Le TVO chez I'enfant et I'adolescent est définie par un rapport VEMS/CVF < 0,8 et un VEMS <
90% de la théorique (obstruction proximale) ou un DEM50 et un DEMM <80% de la théorique
(obstruction distale). Cette obstruction est considérée comme réversible lorsqu’il existe une
augmentation de >12% du VEMS apres I'utilisation d’un bronchodilatateur de courte durée
d’action comme le salbutamol.

Les symptomes liés a I'asthme peuvent étre déclenchés par différents facteurs comme la
présence d’'un allergene, d’une infection virale, I'effort physique, le rire, les changements de

climat.
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Le controle de I'asthme peut étre évalué selon des scores cliniques adaptés a I’dge : score
TRACK(2), basé sur linterrogatoire des parents avant 4 ans, score pACT(3), intégrant
I'interrogatoire de I’enfant et des parents entre 4 et 11 ans et score ACT(4) a partir de 12 ans,
basé uniquement sur l'interrogatoire de I'adolescent. L’asthme est considéré comme controlé
lorsque le score TRACK est supérieur a 80, le score pACT supérieur a 27 ou le score ACT

supérieur a 25.

L'asthme, en particulier a I’dge pédiatrique, reste a ce jour une entité complexe et hétérogéne.
Bien qu’il soit communément admis que la présentation clinique de I'asthme puisse étre
variable, celui-ci a longtemps été considéré comme une pathologie inflammatoire avec une
physiopathologie unique et traité selon un protocole thérapeutique uniforme, centré sur la

corticothérapie inhalée quel que soit le profil du patient (5).

Les premiéres tentatives de classification des patients asthmatiques ont permis d’introduire
la notion de phénotypes d’asthmes. Le phénotype est défini selon les caractéristiques
observables d’un individu, résultant de l'interaction entre son patrimoine génétique et
I’environnement qu’il rencontre. Plusieurs phénotypes ont été proposés : asthme allergique,
asthme non allergique, asthme a début tardif, asthme associé a une obésité, asthme associé

a un trouble ventilatoire obstructif non réversible.

Avec I'évolution de la compréhension des mécanismes physiopathologiques, une nouvelle
classification des patients asthmatiques voit progressivement le jour, sous la forme
d’endotypes d’asthmes (6). Les endotypes sont définis directement via les mécanismes

physiopathologiques sous-jacents. Ces mécanismes pouvant conduire a des différences
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directes de réponses aux traitements courants tels que les corticoides inhalés. On distingue
actuellement les endotypes TH2-High ou ultra-high et les endotypes TH2-low.

L’endotype le plus fréquent et le mieux compris, est celui associé a une inflammation médiée
par l'activation de la voie des lymphocytes T helper 2 (Th2). L'inflammation Th2, le plus
souvent sensible a la corticothérapie inhalée, est la voie prépondérante dans I'asthme

intermittent et I'asthme persistant léger a modéré chez I'enfant.

L'asthme sévére concerne 10 % des enfants asthmatiques. La sévérité de I'asthme est définie
a posteriori, selon la charge thérapeutique nécessaire a I'obtention d’un contrdle. Les
différents stades de sévérité sont classés selon les paliers GINA (Global Initiative for Asthma).
L'asthme est considéré comme sévere lorsqu’il nécessite une thérapeutique de palier 4 ou 5
pour étre controlé ou lorsque I'asthme n’est pas controlé malgré un traitement de palier 5,
apreés I'élimination des facteurs confondants (contréle de I'environnement, bonne observance

thérapeutique et prise en charge des comorbidités).

L'une des caractéristiques de I'asthme séveére est sa résistance a de forte dose de corticoides
inhalés. De nombreuses études évoquent la présence d’une signature Th2 faible (Th2-low)
pour ces patients, et une cytologie alvéolaire majoritairement neutrophilique, a la différence

de I'inflammation Th2 High, constituée principalement d’une cytologie éosinophilique.

Le bilan de premiére intention chez I'enfant asthmatique sévere s’attache a éliminer les
principaux diagnostiques différentiels et a rechercher des facteurs aggravants. Les
recommandations actuelles préconisent la réalisation d’une imagerie thoracique

(angioscanner thoracique), d’un bilan immunitaire, d’un test de la sueur et d’une évaluation
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de I"éosinophilie sanguine. Ces examens viennent compléter les bilans allergologiques et les
EFR généralement réalisés durant le suivi pour I'ensemble des patients asthmatiques.

Dans le cadre de ce bilan, certaines équipes ont recours a I'endoscopie bronchique. Cet
examen permet d’éliminer certains diagnostiques différentiels (malformations, présence d’un
corps étranger), d’évaluer macroscopiquement le degré d’inflammation des voies aériennes
inférieures et de typer [linflammation bronchique via la réalisation d’un lavage
bronchoalvéolaire avec une analyse cytologique. Ainsi I'asthme peut étre qualifié selon sa
cytologie : éosinophilique, neutrophilique, paucicellulaire et orienter la prise en charge vers

des thérapeutiques personnalisées selon le profil Th2 high ou Th2 low (7).

Dans ce contexte, nous avons mis en place cette étude afin de décrire les profils cytologiques
du lavage bronchoalvéolaire des enfants asthmatiques séveres pris en charge au sein du CHU
de Clermont Ferrand et secondairement d’étudier leur phénotype et I'apport de I'ensemble

des résultats du lavage bronchoalvéolaire dans la prise en charge thérapeutique.
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2. Matériel et méthode

Cette étude a eu lieu au sein du service de pédiatrie du centre hospitalo-universitaire Estaing
a Clermont Ferrand, et a été réalisée en ancillaire de « [I']étude pilote transversale du
marqueur biologique sRAGE alvéolaire et sanguin dans I'asthme sévere de I'enfant »
approuvée par le Comité de Protection des Personnes n°2022-A00218-35 et enregistré dans

Clinical Trials : NCT05364996.

A. Participants

Ont été inclus, les enfants agés de 0 a 16 ans, ayant bénéficié d’'une endoscopie bronchique
dans le cadre de la prise en charge d’un asthme sévere entre septembre 2021 et février 2023,
au sein de l'unité pédiatrique du CHU Estaing de Clermont Ferrand. Le diagnostic d’asthme
était établi par un pneumopédiatre devant la présence d’antécédents de symptomes
respiratoires a type de sifflements, d’essoufflements, d’oppressions thoraciques et de toux,
variables dans le temps et en intensité, pouvant étre associés a une limitation variable des
débits expiratoires. La sévérité de I'asthme était établie suivant les propositions du Global
initiative for Asthma (GINA) (1). L’asthme était considéré comme sévere lorsqu’il nécessitait
une thérapeutique de palier 4 ou 5 du GINA pour obtenir un controle ou lorsqu’il était

insuffisamment contrélé par un palier 5.

Les parents et les enfants ont recu une information écrite et orale concernant I'étude et ont

affirmé leur non-opposition a leur participation.

Les critéres d’exclusion étaient : un poids inférieur a 5 kg, la présence d’une pathologie
associée (Dysplasie bronchopulmonaire ou prématurité < 34SA, pneumopathie infiltrative

diffuse, Bronchopneumopathie chronique : Mucoviscidose, Dyskinésie ciliaire primitive ;
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Déficit immunitaire connu ; Cardiopathie congénitale ; Cardiomyopathie ; Péricardite, myo-
péricardite, Endocardite en cours ; Pathologie valvulaire chronique ; Pathologie auto-immune
connue ; Pathologie neuro-musculaire), I'absence d’affiliation a un régime de sécurité sociale,

ainsi que le refus des parents ou des enfants de participer a I'étude.

B. Recueils de données

Les données suivantes étaient collectées par questionnaire : les données anthropométriques
(age, taille, poids, IMC, sexe), la présence de symptomes atopiques, d’un terrain atopique
familial, d’un traitement de fond actuel de I'asthme, I’évaluation du contréle sur les 4
derniéres semaines par le score TRACK et un second score adapté a I'age (pACT ou ACT), le
nombre d’exacerbations séveres sur la derniere année, le nombre d’hospitalisations pour

asthme sur la derniére année, la présence d’un tabagisme actif ou passif.

Les données recueillies sur dossier : derniére EFR datant de moins de 3 mois et modifications

thérapeutiques réalisées au décours de I'endoscopie.

C. Endoscopie bronchique

Les endoscopies bronchiques étaient réalisées sous anesthésie générale. Un endoscope
souple était introduit via un masque laryngé. Une anesthésie locale des cordes vocales était
réalisée par 1ml de Lidocaine. Une évaluation macroscopique de I'inflammation bronchique

était réalisée et gradée de 0 a 3, selon le score d’inflammation bronchique :

e Grade 0 = absence d’inflammation
e Grade 1 = épaississement discret avec conservation des arcs cartilagineux
e Grade 2 = effacement des arcs cartilagineux avec légére réduction de calibre

e Grade 3 =réduction importante de calibre génant la progression de I'endoscope

17



D. Lavage bronchoalvéolaire

La réalisation du lavage bronchoalvéolaire suivait les recommandations de I'European
Respiratory Task Force sur le lavage bronchoalvéolaire de I'enfant (8). Il consistait en
I'instillation d’une solution de sérum physiologique, a température ambiante, d’'une quantité
de 3ml/kg de poids corporel et limité a 3 instillations de 20ml. En I'absence d’atteinte
systématisée, le lavage bronchoalvéolaire était préférentiellement réalisé dans le lobe moyen
ou dans la lingula, ou la récupération du liquide est théoriquement la plus simple (8).

Le liquide du lavage bronchoalvéolaire était ensuite divisé pour les analyses cytologiques
(pourcentage de macrophages, de lymphocytes, de polynucléaires neutrophiles, de

polynucléaires éosinophiles et de lipophages), analyses bactériennes et virales.

La cytologie du liquide bronchoalvéolaire était considérée comme normale lorsqu’il présentait
les caractéristiques suivantes : > 90% de macrophages, < 10% de lymphocytes, < 2% de

polynucléaires neutrophiles (PNN) et < 1% de polynucléaires éosinophiles (PNE).

Le liquide bronchoalvéolaire était considéré comme neutrophilique lorsqu’il comportait plus
de 2% de polynucléaires neutrophiles et comme éosinophilique lorsqu’il comportait plus de

1% de polynucléaires éosinophiles.

Le LBA était analysé en bactériologie avec mise en culture. La présence d’une bactérie était
considérée comme pathogéne lorsque sa concentration était supérieure a 10~4 UFC/mL. Pour
les espéces fréquemment retrouvées au sein de I'arbre respiratoire (Staphylocoque Aureus,
Haemophilus Influenzae et Streptococcus Pneumoniae), une infection était considérée
comme probable si la concentration en pathogeéne était supérieure a 10”4, en association a

une augmentation de plus de 25% des polynucléaires neutrophiles au sein du LBA (9).
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Pour I'analyse virologique, une recherche étendue des virus les plus courants était réalisée par
PCR de maniére systématique : Virus Parainfluenzae type 1 a 4, Adénovirus, Rhinovirus,
Métapneumovirus, Grippe A et B, Virus Respiratoire Syncytial, ainsi que la recherche de SARS-

COov-2.

E. Bilan sanguin

Un prélevement de 5 ml de sang était réalisé, apres la pose d’une voie veineuse périphérique
(VVP) en salle d’endoscopie, pour I'étude de la numération formule sanguine (NFS), du taux
de CRP, le dosages des IgE spécifiques comprenant les IgE anti-acariens (Dermatophagoides
pteronyssinus et farinae), les IgE anti-alternaria alternata, les IgE anti-bouleau et les IgE anti-

phléole des pres.

F.  Analyses statistiques

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel STATA version 15. Etant donné le caractere
exploratoire de I'analyse, aucun ajustement du risque d’erreur de 1ére espéce n’a été
apporté. Un risque d’erreur de premiere espece bilatéral de 5% a été considéré dans toutes
les analyses.

Les variables catégorielles sont décrites par des effectifs et pourcentages associés alors que
les variables quantitatives sont présentées par la moyenne et I'écart-type ou la médiane et
I'intervalle interquartile, au regard de leur distribution statistique. La normalité a été évaluée
par analyse graphique.

L’association entre les variables qualitatives est réalisée a I'aide d’un test du Chi2 ou de
Fisher selon les cas. L’association entre les variables quantitatives et les variables qualitatives
de groupe est réalisée par le test de Wilcoxon Mann Whitney ou Kruskal Wallis, selon la

situation.
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Les relations entre variables sont évaluées par la corrélation de Spearman (niveau et p valeur
du test de nullité).
Une analyse en composantes principales a été réalisée sur différentes variables quantitatives

pour mieux visualiser les relations entre les variables.
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3. Résultats

De septembre 2021 a février 2023, 58 enfants ont bénéficié d’une endoscopie bronchique
pour la prise en charge d’un asthme sévere. 57 enfants ont été inclus dans I’étude (35,1 % de
filles). 1 enfant n’a pas été inclus en raison du refus de I'enfant de participer a I’étude. 1 enfant
a été exclu pour manque de données. L'ensemble des enfants inclus dans I'étude a bénéficié
d’une endoscopie bronchique avec lavage bronchoalvéolaire. Au total, les données de 56

enfants ont été analysées (Figure 1).

Figure 1 — Diagramme de flux d’inclusion des sujets de I'étude

58 patients ont bénéficié d'une
endoscopie bronchique

1 non inclus : refus de participation

57 patients ont été inclus dans
I'étude

1 exclu : données manquantes

56 patients ont été analysés

A. Données de l'interrogatoire

L’age moyen des enfants était de 4 ans et 8 mois. L'IMC moyen des enfants était de 16,56

kg/m? (+/- 2,47), avec un percentile d’'IMC moyen a 44,33 (+/- 30,48).

La quasi-totalité des enfants inclus présentait un terrain atopique familial et pres de la moitié

d’entre eux présentait des symptomes d’atopie, avec au premier plan I'eczéma. Par ailleurs,
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la majorité des enfants présentait un asthme non contrélé. A noter que pres de la moitié des

enfants était exposée a un tabagisme passif, avec en moyenne plus de 10 cigarettes par jour.

Les caractéristiques principales des enfants a I'inclusion sont résumées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques des enfants a I'inclusion

Moyenne (+ Ecart Type)

Age (années) 4,67 (+ 3,55)

- <3ans(n, %) 21 (38%)

- 3a6ans(n, %) 22 (39%)

- >6ans(n, %) 13 (23%)
Filles (n, %) 20 (35,7%)
Taille (cm) 104,3 (+ 24,1)
Poids (kg) 19,7 (£ 13,1)
IMC (kg/m?) 16,56 (+ 2,46)
IMC (percentile) 44,33 (+ 30,48)

Atopie

Symptomes d’atopie (n, %)
- Allergie alimentaire
- Allergie respiratoire

25 (44,6%)
6 (10,7%)
10 (17,9%)

- Eczéma 18 (32,1%)
Terrain atopique familial (n, %) 51(91,1%)
Exposition tabagique
Tabagisme actif (n, %) 0 (0%)
Tabagisme passif (n, %) 26 (46,4%)
Tabagisme passif (cigarettes/jour) 14,5 (£ 9,6)
Controle de I'asthme
Score TRACK 48,9
Score pACT 17,3
Score ACT 15,3
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B. Bilan sanguin:

La moyenne de I'éosinophilie sanguine était de 0,3 G/L. Un taux d’éosinophiles supérieur a 0,3
G/L était retrouvé pour 15 enfants (26,8%), parmi lesquels, 3 enfants (5,3%) avaient un taux

d’éosinophiles supérieur a 0,5 G/L.

Il n’a pas été mis en évidence de corrélation entre le taux de polynucléaires éosinophiles
sanguins et I’age. Par ailleurs, il n’a pas non plus été mis en évidence de différence
significative en termes de taux d’éosinophiles sanguins entre les différentes tranches d’age

(p=0,5783). Les résultats sont repris dans le tableau 2.

Tableau 2 : Taux moyen de polynucléaires éosinophiles répartie en 3 tranches d’age (moins

de 3 ans, 3 a 6 ans et plus de 6 ans).

N =56 Groupe 1 Groupe 2 Groupe3 | Groupel | Groupel | Groupe2
(<3ans) | (3—6ans) | (>6ans) Vs 2 (p) vs 3 (p) vs 3 (p)
N =20 N =22 N=13
Taux
d’éosinophiles 0,3 0,206 0,248 0,54 0,4 0,31 0,45
sanguins

Groupe 1 : enfants < 3 ans ; Groupe 2 : 3-6 ans ; Groupe 3 : > 6 ans

Le taux de CRP était supérieur a 5 mg/L pour seulement 4 enfants (soit 7,14% des cas). Celui-

Ci était strictcement inférieur a 2,9 mg/L chez 50 enfants (89,3% des cas).

Les IgE étaient positives pour seulement 4 enfants (7,14%). Les caractéristiques de ces 4

enfants sont reprises dans I’annexe 2.
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C. Fonction respiratoire

22 enfants (39,3%) ont bénéficié d’'une épreuve fonctionnelle respiratoire (EFR) dans les 3
mois ayant précédé leur endoscopie bronchique. Parmi eux, 18 enfants (81,8%) avaient une
EFR considérée comme normale et seulement 4 enfants (18,2%) avaient un trouble

ventilatoire obstructif (rapport VEMS/CV < 80).

D. Résultats de I'endoscopie bronchique

1. Evaluation macroscopique

L’évaluation de I'inflammation macroscopique retrouvait une inflammation de grade 0 chez 8
enfants (14%), de grade 1 chez 27 enfants (48%), de grade 2 chez 18 enfants (32%) et de grade
3 chez 3 enfants (5%). Le score médian d’inflammation macroscopique était de 1,

correspondant a une inflammation légeére.

2. Analyses cytologiques

L’analyse du lavage bronchoalvéolaire mettait en évidence une cytologie neutrophilique (PNN
>2%) chez 48 enfants (85,71% des cas), une cytologie éosinophilique (PNE >1%) chez 4 enfants

(7,14% des cas). Le LBA était de composition normale chez 4 enfants (7,14% des cas).

Les données de la cytologie du lavage bronchoalvéolaire selon la tranche d’age sont

présentées dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Pourcentage moyen des éléments cytologiques du lavage

fonction de I'age

bronchoalvéolaire en

Total <3 ans 3-6ans >6 ans Groupe 1 | Groupe 1 | Groupe 2
N =56 n=21 n=22 n=13 Vs 2 vs 3 vs 3
(p) (p) (p)
2
Pourcentage de 62,9 415 79,5 69,5 0,0 0,006 0,3
Macrophages
0,162 0,02 0,26
Pourcentage 0,18 0 0,09 0,65
d’éosinophiles
Pourcent:?\ge de 311 517 156 24 0,00 0,006 0,94
neutrophiles
Pourcentage de 516 7 45 33 0,1 0,22 0,97
lymphocytes
I?ourcentage de 0,64 0 0,09 261 0,33 0,07 0,27
lipophages

Groupe 1: enfants < 3 ans ; Groupe 2 : 3-6 ans ; Groupe 3 : > 6 ans

3. Analyses microbiologiques

Les analyses microbiologiques (virologiques et bactériologiques) étaient strictement négatives

pour 23 enfants (41%).

L’analyse bactériologique était positive pour 17 enfants (30,4%). Lorsque la bactériologie était
positive, il était retrouvé : Haemophilus Influenzae dans 40% des cas, Streptococcus
Pneumoniae (15%), Moraxella Catharalis (15%), Staphylococcus Aureus (10%), Streptococcus
Pseudopneumoniae (5%), Cinebacter Baumannii (5%), Streptococcus Pyogenes (5%) et
Bordetela Parapertussis (5%). Parmi ces enfants, 15 (88%) avaient un taux de neutrophiles

alvéolaires supérieur a 25%.

L’analyse virologique était positive pour 27 enfants (48,21%). Lorsque la virologie était
positive, I'’Adénovirus était retrouvé dans 27,8% des cas, puis le Rhinovirus (25%), le
Coronavirus hors SARS-COV2 (19,4%), le Virus Respiratoire Syncitial (11,1%), le Virus

Parainfluenzae (8,3%), le Métapneumovirus (5,6%) et le Coxsackie Virus (2,8%).

25



Les enfants présentant un préléevement bactériologique et/ou virologique positif présentaient
tous un profil qualifié de neutrophilique. La répartition des analyses microbiologiques selon la

cytologie du LBA est présentée dans la figure 2.

Figure 2 : Répartition des résultats de I’analyse microbiologique en fonction des différents

profils cytologiques du LBA (Neutrophiliques, Eosinophiliques, Normaux).

56 Lavages bronchoalvéolaires

48 Neutrophiliques (85,72%) 4 Eosinophiliques (7,14%) 4 Normaux (7,14%)
V+:16 (33,3%) V+:0 V+:0

B+:6(12,5%) B+:0 B+:0

V+et B+:11(22,9%) V+etB+:0 VetB+:0

V-etB-: 15 (31,3%) V- et B- : 4 (100%) V- et B- : 4 (100%)

V+ : Virologie positive, B+ : Bactériologie positive

4, Facteurs pouvant influer sur les résultats du LBA

Age

Le pourcentage de neutrophiles était plus important chez le groupe moins de 3 ans
comparativement au groupe 3 a 6 ans (p = 0,000) et au groupe plus de 6 ans (p = 0,006). Il n’a
pas été retrouvé de différence significative concernant le pourcentage de neutrophiles entre

le groupe 3 a 6 ans et le groupe plus de 6 ans (p = 0,94).
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Le pourcentage d’éosinophiles était significativement plus important dans le groupe plus de 6
ans comparativement au groupe moins de 3 ans (p = 0,02). Cette différence n’était pas
significative lorsque I'on comparait ces deux classes d’age au groupe 3 a 6 ans (p=0,26 et

p=0,162 respectivement).

Le pourcentage de lipophages était plus important chez les enfants de plus de 6 ans, par
rapport aux autres groupes, mais sans que cette différence ne soit statistiquement
significative. Dans notre échantillon, aucun enfant de moins de 3 ans n’avait de lipophages

dans son lavage bronchoalvéolaire.

Les données de la cytologie du lavage bronchoalvéolaire sont reprises dans le tableau 3.

Concernant le pourcentage de neutrophiles, une analyse en sous-groupe chez les enfants
présentant une virologie et une bactériologie négatives (n=23) retrouvait des résultats
similaires avec une cytologie principalement neutrophilique chez les moins de 3 ans
comparativement aux enfants de 3-6ans (p=0,01) et aux plus de 6 ans (p=0,007). Les résultats

de cette analyse sont repris dans le tableau 4.

Tableau 4 : Pourcentage moyen des éléments cytologiques du lavage bronchoalvéolaire en

fonction de I'age, parmi les enfants ayant une virologie et une bactériologie négative.

Total <3 ans 3-6ans > 6 ans Groupe 1 | Groupel | Groupe 2
n=23 n=4 n=11 n=8 Vs 2 (p) vs 3 (p) vs 3 (p)
Pourcentage de 83,7 45 94,4 88,4 0,0024 0,0171 0,17
Macrophages
Pourcentage 0,46 0 0,13 0,4 0,23 0,22 0,24
d’éosinophiles
Pourcentagede |, 41,5 3,5 3,8 00112 | 00072 | 0479
neutrophiles
Pourcentagede |, g 13,5 1,64 2,4 0,02 0,03 0,36
lymphocytes
Pourcentage de 1,57 0 0,18 4,25 0,32 0,36 0,24
lipophages

Groupe 1:<3ans; Groupe 2 :3a6ans;Groupe3:>6ans
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Une analyse de corrélation univariée confirme ces résultats. On retrouve une forte corrélation
négative entre I'age et le pourcentage de neutrophiles (r = - 0,44 ; p=0,0007), mais également
une corrélation positive modérée entre I'dge et le pourcentage d’éosinophiles (r=0,35;

p=0,009) ainsi que le taux de lipophages (r= 0,26 ; p=0,049).

Concernant les analyses bactériologiques et virologiques, les analyses en sous-groupes d’age
retrouvent un impact de I’age sur ces résultats, avec des prélevements stériles plus fréquents
chez les enfants les plus agés (enfants de plus de 6 ans versus moins de 3 ans, p=0,025). Une

tendance similaire est retrouvée entre les 3-6 ans et les moins de 3 ans (p = 0,055).

Atopie

Il n’y avait pas de différence significative sur la cytologie du LBA chez les enfants présentant
un terrain atopique familial par rapport aux non atopiques, tout comme chez les enfants

présentant des symptémes d’atopie autres que I'asthme.

Le statut atopique familial et la présence de symptomes d’atopie n’étaient pas corrélés au

profil éosinophilique du LBA (p = 0,47 et p = 0,43 respectivement).

Il n’y avait pas de corrélation significative entre les taux d’éosinophiles alvéolaires et sanguins

(p =0,52), ni de corrélation significative avec les taux d’IgE sériques (p = 0,56).
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Sévérité, controle de I'asthme et remodelage

Il n’a pas été mis en évidence de corrélation significative entre les données cytologiques du
LBA et la sévérité de I'asthme selon la classification GINA (GINA 4 et 5) d’une part, et le

controle de I'asthme d’autre part, quel que soit le score utilisé (score TRACK, pACT, ACT).

Concernant la fonction respiratoire, il n’a pas été retrouvé de corrélation significative entre la
présence d’'un trouble ventilatoire obstructif ou d’une diminution du DEMM et le taux de

neutrophiles (p=0,26) ou d’éosinophiles (p=0,39) au sein du lavage bronchoalvéolaire.

Tabagisme passif

L'exposition au tabagisme passif n’impactait pas la cytologie du LBA, avec des taux
d’éosinophiles, de neutrophiles et de lipophages comparables entre les exposés et les non
exposés. Il n’a pas non plus été retrouvé de corrélation entre la cytologie du LBA et

I'importance de I'exposition tabagique en termes de cigarettes consommeées par jour.

Infection des voies aériennes inférieures

Une cytologique neutrophilique était retrouvée de maniere significativement plus fréquente
en cas de bactériologie positive (p = 0,000), en cas de virologie positive (p = 0,0007) ou d’'une

inflammation macroscopique élevée (p = 0,03).

Le taux de PNN alvéolaire n’était pas corrélé aux taux de PNN sanguins (p=0,22), ni au taux de

CRP (p=0,65), mais était corrélé positivement au taux de leucocytes sanguin (r= 0,32 ; p=
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0,018). Dans notre échantillon, les 4 enfants ayant une CRP > 5mg/L avaient une cytologie

neutrophilique.

Dans le sous-groupe des enfants présentant une cytologie neutrophilique et dont les analyses
microbiologiques étaient négatives (n=15), le taux de polynucléaires neutrophiles n’était pas
corrélé avec I'age, la présence de symptomes d’atopie, le contrdle de I'asthme ou I'exposition
au tabagisme passif et son importance (p = 0,485). De la méme fagon, il n’a pas été mis en
évidence de corrélation significative entre le pourcentage de neutrophiles au sein du LBA et

le taux de neutrophiles sanguins (p=0,22).

Les données de I'analyse univariée sont reprises dans la figure 3.
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Figure 3 Heatmap représentant les corrélations entre les éléments cytologiques du lavage bronchoalvéolaire et les caractéristiques des patients.
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E. Impact sur la prise en charge

Une antibiothérapie par azithromycine a visée anti-inflammatoire, 3 prises par semaines, a
été introduite pour 28 enfants (60% de I'ensemble des patients et 58% des patients ayant un
profil neutrophilique). Dans les autres cas de cytologie neutrophilique, I'azithromycine n’était
pas introduite en raison du contréle correcte de I'asthme et était réservé en cas d’aggravation

ultérieure.

Le statut microbiologique du lavage bronchoalvéolaire chez les patients neutrophiliques, n’a
pas eu d’'impact significatif sur la prescription d’azithromycine (p = 0,774), ces données sont

reprises dans le tableau 5.

Tableau 5 : Répartition des enfants traités par azithromycine en fonction de leur statut
microbiologique

B+ et V+ B+ / V- V+ / B- B- et V-
N =11 N=6 N =13 N =11 3
Pourcentage d’enfants traités
. . 8(28,5%) 5(18%) 8(28,5%) 7 (25%) 0,77
par Azithromycine

* (par rapport au total d’enfant traité par azithromycine (n=28))

V =Virologie ; B = Bactériologie

Une antibiothérapie a visée anti-infectieuse a été prescrite pour 5 enfants (29 %) ayant une
bactériologie positive (n=17), 4 d’entre eux pour Haemophilus Influenzae et 1 pour une double
colonisation a Streptococcus Pneumoniae et Moraxella Catharalis. L'ensemble de ces patients

avait un taux de PNN > 25% au sein de leur lavage bronchoalvéolaire.

Sept enfants répondaient aux critéres d’introduction du Mepolizumab (agés de plus de 6 ans,
éosinophilie sanguine > 0,15 G/L et au moins 2 exacerbations sur les 12 derniers mois). Parmi
eux, un seul patient a été traité par cette biothérapie en raison d’'une hyperéosinophilie
sanguine importante (PNE = 4,41 G/L) et d’'une cytologie neutrophilique mais associée a un

Staphylocoque Aureus dans le LBA.
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4, Discussion

L'objectif de cette étude était de caractériser la cytologie du lavage bronchoalvéolaire des
enfants asthmatiques sévéres pris en charge au sein du CHU de Clermont Ferrand, d’évaluer
sa corrélation avec les caractéristiques phénotypiques et d’évaluer I'impact du lavage

bronchoalvéolaire dans la prise en charge.

Cette étude retrouve, chez I'’enfant asthmatique sévere, une cytologie majoritairement de
type neutrophilique, en particulier chez I'enfant de moins de 3 ans. Ces résultats sont
similaires a I’étude de R. Ben Tkhayat et al (10). Bien que les enfants de moins de 3 ans étaient
plus fréquemment infectés que les autres groupes d’age, notre étude démontre néanmoins
gue cette prédominance persiste en I'absence d’infection ou de colonisation des voies
aériennes inférieures. Ces résultats pourraient étre expliqués par des mécanismes
inflammatoires spécifiques, probablement liés a un endotype TH2-low (voies TH1 et TH17), a
cytologie neutrophilique prédominante, chez I'’enfant asthmatique sévére et en particulier
chez I'enfant de moins de 3 ans (11-13). Ce profil neutrophilique est considéré de bon
pronostic sur le plan fonctionnel, avec une fonction respiratoire préservée. En effet, CK
Andersson et al (14) ont observé une meilleure fonction respiratoire chez les enfants
asthmatiques neutrophiliques comparativement aux autres enfants asthmatiques, avec un
VEMS significativement plus élevé dans le groupe « neutrophiles high » versus « neutrophiles
low ». Notre étude n’a pas mis en évidence de tels résultats, compte tenu de I'age moyen

relativement jeune de notre population.

Tout comme Ferreira et al (15), nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre le terrain

atopique personnel ou familial de I'enfant et le profil cytologique éosinophilique. En 2002,
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JJust et al (16), avaient mis en évidence une corrélation positive entre le taux d’éosinophiles
alvéolaires et la sensibilisation allergique, dans un échantillon de 79 enfants asthmatiques.
Cette discordance de résultats pourrait étre expliquée par des tailles d’échantillons plus
faibles dans notre étude, mais aussi et surtout une population jeune et peu sensibilisée aux

pneumallergeénes.

L’environnement, et notamment le tabagisme passif pourraient jouer un réle sur le type
d’inflammation bronchique en cause dans la pathologie asthmatique. On note d’ailleurs dans
notre cohorte que prés de la moitié de ces enfants asthmatiques séveres sont exposés au
tabagisme passif. Cette donnée, assez préoccupante, nous rappelle la nécessité de poursuivre
nos messages de prévention et d’intégrer les parents et les enfants dans les programmes
d’éducation thérapeutique. En pratique, notre étude n’a pas montré de modification
significative de la cytologie du LBA en lien avec le tabagisme passif. Seule la présence d’une
infection bactérienne ou virale en cours influait sur la cytologie avec une inflammation de type

neutrophilique.

Dans notre cohorte, la proportion d’enfants ayant une bactériologie positive se situe dans le

prolongement des études antérieures chez I'’enfant asthmatique.

Etude Age moyen (mois) Bactériologie positive
De Schutter et al, 2012 (17) 10M 48,5%
Gut et al, 2019 (18) 20,4M 41%
Notre étude 56M 31%
Ben Tkhayat et al, 2021 66,4M 24%
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Notre étude confirme un taux d’infection ou de colonisation plus fréquent chez le jeune
enfant, notamment avant 3 ans, influencant directement le profil cytologique du LBA et son

interprétation.

Ainsi, les analyses bactériologiques et virologiques devraient étre systématiquement réalisées

lorsque qu’un lavage bronchoalvéolaire est indiqué dans le bilan d’asthme sévere.

En cas de positivité de la bactériologie, il est difficile de différencier une infection des voies
aériennes inférieures, d’'une colonisation simple ou d’une contamination des prélevements
par des pathogenes des voies aériennes supérieures. La plupart des études considére comme
significatif le seuil de 10”4 UFC/ml pour une infection bactérienne des voies aériennes
inférieures. Dans sa revue, T. Soyer(9) décrit comme faible la probabilité d’'une infection active
en cas de PNN < 25%. Cependant, ce critere est pris en défaut dans I'asthme, le taux de PNN
pouvant étre augmenté par la pathologie sous-jacente. De nouvelles études de plus grande
ampleur sont nécessaires pour définir un éventuel seuil au-dela duquel la neutrophilie
alvéolaire devrait étre attribuée a la présence du microorganisme et non a I'asthme sous-

jacent.

Dans notre étude le traitement par antibiotique était laissé a I'appréciation du clinicien et
seulement un tiers des patients présentant des critéres d’infection ont recu une
antibiothérapie a visée curative. En pratique, I'endoscopie bronchique a été réalisée chez des
enfants en état stable, non fébriles, ne présentant aucun signe d’exacerbation respiratoire en
cours, critéeres validés par le médecin anesthésiste. Les marqueurs inflammatoires sanguins,
tels que la CRP, étaient bas chez ces patients. Ceci peut expliquer le grand taux d’abstention

dans cette population.
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Le mauvais contréle de I'asthme a I'inclusion, et la présence d’une bactérie pathogeéne a des
taux significatifs pouvaient également étre des arguments en faveur du traitement, afin

d’optimiser le controéle de I'asthme.

Pour aider a la décision thérapeutique, certaines équipes ont développé des outils. Ainsi, A.B
Chang et al (19) ont démontré la capacité de leur « bronchosecretion score » (BS score) a
prédire la présence d’une microbiologie positive au sein du LBA. Afin d’harmoniser le
pratiques, I'association de ce BS score au score d’inflammation bronchique macroscopique et
aux résultats de la cytologie pourrait aider a I'interprétation des résultats de la microbiologie
et a la décision thérapeutique. En pratique, 'absence de recommandations claires sur ce sujet

reste le point clé de cette disparité.

L’évaluation de I'endotype par I'analyse cytologique du LBA pourrait guider la prise en charge
de I'enfant asthmatique sévére, avec des thérapeutiques ciblant spécifiguement les voies
inflammatoires en cause. Dans notre étude, seul I'ajout de I'azithromycine a visée anti-
inflammatoire était significatif en termes de modifications thérapeutiques. Ces résultats sont
comparables a I'étude de Ben Tkhayat et al, 2021 (10). Nos résultats sont en partie expliqués
par I'age de notre cohorte. En effet, les alternatives thérapeutiques chez I’enfant asthmatique
sévere de moins de 6 ans et a fortiori chez I'enfant de moins de 3 ans ne sont aujourd’hui que
trés peu nombreuses. L'azithromycine a montré des effets significatifs quant a la réduction
des exacerbations chez I'adulte asthmatique présentant une inflammation Th2 low (20), des
résultats comparables émergent chez I'enfant de plus de 6 ans (21,22). Etant donnée la
prépondérance d’asthme a cytologie neutrophilique chez le jeune enfant, notre étude place

I'azithromycine comme une alternative thérapeutique a considérer dans I'arsenal
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thérapeutique dans cette population dans I'attente de nouvelles biothérapies agissant sur les

voies non TH2.

Actuellement, nous disposons de cing biothérapies indiquées dans I'asthme persistant sévere
a partir de 12 ans, dont quatre sont accessibles a partir de 6 ans : 'Omalizumab est réservé a
I'asthmatique sévere présentant une sensibilisation a un allergene per annuel prouvée
biologiquement ou par prick test; le Mepolizumab et le Benralizumab peuvent étre prescrits
en cas d’éosinophilie sanguine > 0,15 G/L et d’au moins 2 exacerbations séveres dans les 12
derniers mois malgré un traitement optimal ou un traitement par corticothérapie orale
pendant au moins 6 mois ; le Dupilumab est indiqué en cas d’inflammation de type TH2
marquée par une éosinophilie sanguine élevée ou une FeNO bronchique élevée ; et enfin le
Tézépélumab (disponible a partir de 12 ans), est indiqué en cas d’asthme sévére non contrélé
malgré un traitement de pallier 5 GINA, notamment en cas de profil non TH2. Ces biothérapies
n’intégrent pas I’évaluation directe de la cytologie du LBA dans leurs indications, placant
I’endoscopie bronchique et le LBA en seconde intention dans le bilan d’asthme sévere chez
I’enfant de plus de 6 ans. A I'image de I'étude de N.Ullmann et al(24) notre étude a montré
I'absence de corrélation entre les taux de PNN et PNE alvéolaires et leur taux sanguin. A
I'avenir, si les indications de nouvelles biothérapies s’appuyaient sur une évaluation
endotypique précise basée sur une évaluation cytologique, seule I'endoscopie bronchique

permettrait cette évaluation.

Devant le faible impact des résultats du LBA dans la prise en charge thérapeutique dans notre

cohorte, I'indication du geste systématique peut étre remise en question.

Il n’existe actuellement pas de recommandations claires sur la place de I'endoscopie

bronchique et du lavage bronchoalvéolaire chez I'enfant asthmatique sévere. La réalisation
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d’'une endoscopie bronchique, et a fortiori d’un lavage bronchoalvéolaire n’est pas
consensuelle. Les pratiques varient d’un centre a I'autre, certains réalisant une endoscopie
bronchique et un lavage bronchoalvéolaire de fagcon systématique, d’autres ne réalisant
gu’une endoscopie bronchique sans lavage bronchoalvéolaire et d’autres ne réalisant aucun
de ces 2 examens. Par ailleurs, méme lorsque le lavage bronchoalvéolaire est réalisé, I'analyse
qui en découle peut varier d’'un praticien a l'autre, certains ne réalisant qu’une étude
cytologique du liquide, d’autres y associant systématiquement les analyses bactériologiques

et virologiques.

Ainsi, au regard de la littérature et de nos résultats, certaines modifications de notre protocole
pourraient étre apportées notamment chez le jeune enfant. Pour I’enfant de moins de 3 ans,
I’endoscopie bronchique pourrait étre discutée uniquement en cas de doute persistant avec
un diagnostic différentiel apres avoir réalisé un test de la sueur et un angioscanner thoracique.
Dans le cas contraire, un essai thérapeutique par azithromycine pour une durée de 3 a 6 mois
pourrait étre envisagé. Pour I'enfant de plus de 6 ans la mesure de la fraction exhalée de
monoxyde d’azote (FeNO) bronchique permettant d’estimer la part d’éosinophilie
alvéolaire(23) associée a I'imagerie par angioscanner thoracique, au bilan allergologique (prick
test et IgE spécifiques) et a la mesure de I'éosinophilie sanguine constituent le bilan de
premiére intention. La réalisation d’une endoscopie bronchique pourrait étre réservée en cas
de doute persistant avec un diagnostic différentiel ou la présence d’une éosinophilie sanguine
majeure pouvant faire suspecter une pneumopathie a éosinophiles. Cette démarche
diagnostique est globalement celle suivie par les praticiens de notre centre, pouvant expliquer
la part plus faible d’enfant de plus de 6 ans dans notre échantillon, notamment d’adolescents,

et donc le jeune age de notre population d’étude.
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Pour I'enfant entre 3 et 6 ans, la prise en charge pourra s’appuyer sur la mesure du FeNO a
partir de 5 ans. Hélas, cette population semble actuellement dans une « zone grise ». Il
n’existe actuellement aucune biothérapie validée pour cette tranche d’age, encourageant
pour le moment a la méme conduite a tenir que celle des moins de 3 ans tout en intégrant le

facteur atopique parfois présent a cet age par la recherche de sensibilisations allergéniques.

Enfin, pour compléter ce bilan et au regard de nos résultats, la recherche d’un reflux gastro-
cesophagien aggravant doit étre systématique. Dans notre étude, I'ensemble des enfants
ayant des lipophages au sein du LBA avait plus de 3 ans. Il est nécessaire de dépister ce facteur
aggravant chez I'asthmatique sévére, par I'interrogatoire a minima. En I'absence de pyrosis, la

pH-métrie pourrait étre pertinente, y compris chez le grand enfant.

Bien que notre étude soit prospective, avec un échantillon relativement important par rapport
aux études similaires, celle-ci présente quelques limites. En premier lieu, I’age moyen de nos
patients, puisque les adolescents asthmatiques séveres sont sous représentés dans notre
population, rendant difficile I'extrapolation de nos résultats sur I’ensemble de la population
asthmatique sévere pédiatrique. De méme, I’dge d’entrée dans la maladie n’a pas été rapporté
dans I'analyse et n’a pas pu étre analysée. Par ailleurs, au vu de la majorité d’enfants
asthmatiques non contrdlés, un possible biais de recrutement pourrait rentrer en jeu. Notre
cohorte présente toutefois une nette prédominance masculine, avec un sexe ratio de 1,8 ce
qui correspond a la répartition retrouvée dans I'asthme sévére du jeune enfant. Comme
attendu, la présence d’'un remodelage bronchique était rare dans notre cohorte avec une

majorité d’EFR normales. Chez lI'enfant y compris asthmatique sévere, les EFR sont
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majoritairement normales, la présence d’'un TVO constituant un facteur de gravité

supplémentaire.

En perspective, cette étude permettra d’améliorer notre protocole interne de prise en charge
des enfants asthmatiques sévere, en particulier du trés jeune enfant. La poursuite de I'étude
pourrait étre intéressante, afin d’obtenir une meilleure puissance pour certains résultats. Il
pourrait étre également intéressant d’étudier I'efficacité de I'introduction de I'azithromycine
a 3 et 6 mois au décours de I'endoscopie bronchique. Les mécanismes inflammatoires de
I'asthme sévére du jeune enfant sont encore peu compris. L'étude des voies d’inflammation
apparait primordiale afin de favoriser I'émergence de nouvelles thérapeutiques ciblées. Une
étude sur la voie RAGE (soluble Receptor for Advance Glycation End product) et sa fraction

soluble sRAGE est en cours dans notre service.
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5. Conclusion

Cette étude confirme la présence d’une cytologie majoritairement neutrophilique chez
I’enfant asthmatique sévéere, en particulier chez I'enfant de moins de 3 ans. Elle encourage la
réalisation des analyses microbiologiques : virologiques et bactériologiques en cas de
réalisation d’un lavage bronchoalvéolaire. En I'absence d’alternative thérapeutique en dehors
de [lazithromycine a visée anti-inflammatoire chez le jeune enfant et malgré le
développement de plusieurs biothérapies ciblées chez le plus grand, le LBA garde a ce jour

une place limitée dans la décision thérapeutique chez I'enfant asthmatique sévére.

Clermont-Ferrand, le Clermont-Ferrand, le
Pierre CLAVELOU Le Président du Jury
Doyen - Directeur
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