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Par délibération �n dat� du 3 mars 1967, la faculté a arrêté qu� l�s opinions émis�s dans l�sdiss�rtations qui lui s�ront prés�nté�s doiv�nt êtr� considéré�s comm� propr�s à l�ursaut�urs �t qu’�ll� n’�nt�nd l�ur donn�r aucun� approbation ni improbation.
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SERMENT D’HIPPOCRATE
« Aumom�nt d’êtr� admis(�) à �x�rc�r la méd�cin�, j� prom�ts �t j� jur� d’êtr� fidèl� aux loisd� l’honn�ur �t d� la probité.
Mon pr�mi�r souci s�ra d� rétablir, d� prés�rv�r ou d� promouvoir la santé dans tous s�sélém�nts, physiqu�s �t m�ntaux, individu�ls �t sociaux.
J� r�sp�ct�rai tout�s l�s p�rsonn�s, l�ur autonomi� �t l�ur volonté, sans aucun�discrimination s�lon l�ur état ou l�urs convictions. J’int�rvi�ndrai pour l�s protég�r si �ll�ssont affaibli�s, vulnérabl�s ou m�nacé�s dans l�ur intégrité ou l�ur dignité. Mêm� sous lacontraint�, j� n� f�rai pas usag� d� m�s connaissanc�s contr� l�s lois d� l’humanité.
J’inform�rai l�s pati�nts d�s décisions �nvisagé�s, d� l�urs raisons �t d� l�urs conséqu�nc�s.
J� n� tromp�rai jamais l�ur confianc� �t n’�xploit�rai pas l� pouvoir hérité d�s circonstanc�spour forc�r l�s consci�nc�s.
J� donn�rai m�s soins à l’indig�nt �t à quiconqu� m� l�s d�mand�ra. J� n� m� laiss�rai pasinflu�nc�r par la soif du gain ou la r�ch�rch� d� la gloir�.
Admis(�) dans l’intimité d�s p�rsonn�s, j� tairai l�s s�cr�ts qui m� s�ront confiés. R�çu(�) àl’intéri�ur d�s maisons, j� r�sp�ct�rai l�s s�cr�ts d�s foy�rs �t ma conduit� n� s�rvira pas àcorrompr� l�s mœurs.
J� f�rai tout pour soulag�r l�s souffranc�s. J� n� prolong�rai pas abusiv�m�nt l�s agoni�s. J�n� provoqu�rai jamais la mort délibérém�nt.
J� prés�rv�rai l’indép�ndanc� néc�ssair� à l’accompliss�m�nt d� ma mission. J�n’�ntr�pr�ndrai ri�n qui dépass� m�s compét�nc�s. J� l�s �ntr�ti�ndrai �t l�s p�rf�ctionn�raipour assur�r au mi�ux l�s s�rvic�s qui m� s�ront d�mandés.
J’apport�rai mon aid� à m�s confrèr�s ainsi qu’à l�urs famill�s dans l’adv�rsité.
Qu� l�s homm�s �t m�s confrèr�s m’accord�nt l�ur �stim� si j� suis fidèl� à m�sprom�ss�s ; qu� j� sois déshonoré(�) �t méprisé(�) si j’y manqu�. »
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R�m�rci�m�nts
À Monsi�ur l� Prof�ss�ur MARGUET. M�rci d� m� fair� l’honn�ur d� présid�r c� jury. J� vousr�m�rci� d�m’avoir accompagné� �t sout�nu� tout au long d�mon int�rnat. J� vous r�m�rci�pour vos cons�ils �t votr� �ns�ign�m�nt, mais aussi pour la confianc� qu� vous m’accord�zpour l�s anné�s à v�nir dans votr� s�rvic�, �t plus particulièr�m�nt au s�in d� l’équip� d�pn�umo-pédiatri�. J’�spèr� qu� mon travail actu�l �t futur s�ra à la haut�ur d� c�ll�-ci.
À Monsi�ur l� Prof�ss�ur SALAÜN. M�rci d� m� fair� l’honn�ur d� fair� parti� d� c� jury d�thès� �t d� jug�r c� travail. J� vous r�m�rci� d� l’intérêt qu� vous port�z à c�lui-ci.
À Madam� l� Doct�ur RAGHANI. M�rci d� m� fair� l’honn�ur d� fair� parti� d� c� jury d�thès�. M�rci pour l’intérêt qu� tu port�s à c� travail. M�rci pour ton �ngag�m�nt �t tabi�nv�illanc� durant mon int�rnat. J’ai hât� d� pouvoir continu�r à travaill�r à t�s côtés aucours d� c�s prochain�s anné�s.
À Madam� l� Doct�ur Hort�ns� PETAT. Tu m’as fait l’honn�ur d� m’accord�r ta confianc�pour travaill�r av�c moi. M�rci pour ta disponibilité, t�s cons�ils, ton �ncadr�m�nt, tonsouti�n �t ta confianc� sans faill� durant c� travail, mais surtout durant l’intégralité d� monint�rnat. M�rci pour c�s répons�s tardiv�s, pour t�s m�ssag�s d� souti�n. J’ai hât� d�continu�r à travaill�r à t�s côtés. M�rci pour tout.
Aux m�mbr�s r�stants d� l’équip� d� pn�umo-pédiatri� : Isab�ll� MICHELET, Marc LUBRANO-LAVADERA, Laur� COUDERC-KOHEN, Mariam LAHBABI. M�rci pour votr� disponibilité, qu� c�soit �n consultation, �n hospitalisation, aux urg�nc�s ou �n fibroscopi�. M�rci pour l�scons�ils �t l’accompagn�m�nt dont vous av�z fait pr�uv�. Et plus particulièr�m�nt, m�rciIsab�ll�, pour avoir fort�m�nt influ�ncémon choix d� carrièr� v�rs c�tt�magnifiqu� spécialitéqu’�st la pn�umo-pédiatri�.
À Faustin� DULION, Léa MERLEAU, Al�xandr� NACCACHE, Sol�n RAYMOND, Clém�ntin�DUMANT-FOREST, Hana BOULKROUN, Clair� CLEMENCEAU, Clair� VITTECOQ �t tout� l’équip�médical� du départ�m�nt d� pédiatri� du CHU qui m’ont �ncadré p�ndant mon int�rnat.
À Sophi� GALENE-GROMEZ, Auréli� LABARRE, Lucil� TZAROUKIAN, In�s BENDOUKHA, FranklinDUCATEZ �t tout� l’équip� d� réanimation pédiatriqu� �t d� néonatalogi� du CHU. M�rcipour vos cons�ils, votr� bi�nv�illanc�, votr� g�ntill�ss�. Et surtout, m�rci d� m’avoir donnél�s clés pour �x�rc�r �n confianc�.
À l’équip� d� pédiatri� d’Elb�uf : Cath�rin� VITTECOQ, Dana DABBAGH, Alin� CHABAT, Tar�kABDALLAH, Laur� CATOIRE, Rosin� BENOIST �t Nathali� DEMARQUE. M�rci d� m’avoiraccu�illi à bras ouv�rt �t d� votr� confianc�. M�rci pour votr� g�ntill�ss�. Dana, m�rci d�m’avoir �ns�igné un� méd�cin� humain� �t bi�nv�illant�.
Aux équip�s d� pédiatri�, urg�nc�s pédiatriqu�s, réanimation �t néonatalogi� du Havr�. Vousm’av�z accompagné dans m�s pr�mi�rs pas d’int�rn�. M�rci pour votr� pati�nc� �t votr�confianc�.
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Aux équip�s paramédical�s d�s grands �nfants, d�s nourrissons, du SIHOP, d�s urg�nc�spédiatriqu�s �t d� l’HDJ, aux b�ll�s p�rsonn�s r�ncontré�s.
À Cor�ntin, Marin� L., Dami�n, Juli�n, Mari� P. Cloé, Camill� H., Ahm�d, Timothé� �t tous m�sco-int�rn�s.M�rci pour c�s anné�s passé�s à vos côtés, pour c�s r�ncontr�s d�v�nu�s amitiés.
À Sami. Sans Plato, j� n� sais pas comm�nt j’aurais fait av�c m�s graphiqu�s ! M�rci pour taprév�nanc� �t ta pati�nc�.
À m�s par�nts. Beba, Yemma, m�rci d� m’avoir transmis tout�s l�s val�urs qui font c�ll� qu�j� suis aujourd’hui. À votr� souti�n indéf�ctibl� �t inconditionn�l d�puis m�s débuts dans c�mond� (p�u prom�tt�urs j� vous l’accord�, qu�ll� �nfant l�nt� j’étais !) mais surtout durantc�s très longu�s anné�s d’étud�s. À vos �ncourag�m�nts lorsqu� ça d�v�nait dur. C�sr�m�rci�m�nts sont bi�n insuffisants �t n� s�ront jamais à la haut�ur d� tout c� qu� vousm’av�z apporté. Ma réussit� �st la vôtr�. J� vous aim�.
À mon frèr� Mérouane. À c�s 26 anné�s d� complicité �t d� bonh�ur (loin d’êtr� t�rminé !).À nos chamaill�ri�s �t nos j�ux Playmobil. À nos rêv�s d’av�ntur� �t d� sortilèg� (j� suis �ncor�convaincu� qu� notr� l�ttr� pour Poudlard s’�st p�rdu� qu�lqu� part). Aux �xpéri�nc�sinoubliabl�s qu� nous avons �u�s la chanc� d� vivr� �nfant. Mon jum�au arrivé 18 mois �nr�tard. J� suis fièr� d� l’homm� qu� tu �s d�v�nu. J� t’aim�.
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1. Introduction
1.1. Définiti�n

La bronchiolit� oblitérant� (BO) �st un� maladi� pulmonair� chroniqu� irrév�rsibl� lié� à un�obstruction �t/ou un� oblitération d�s bronchiol�s.
On distingu� trois �ntités physiopathologiqu�s d� bronchiolit� oblitérant� (1) :- La Bronchiolit� Oblitérant� Post-Inf�cti�us� (BOPI)- La bronchiolit� oblitérant� post transplantation pulmonair� (BMT)

o L� r�j�t allogéniqu� chroniqu� post transplantation pulmonair� �st un� form�d� dysfonction chroniqu� du gr�ffon pulmonair� (CLAD ou Chronic LungAllograft Dysfunction). Il �xist� 2 profils phénotypiqu�s d� CLAD :
 L� RAS « syndrom� r�strictif du gr�ffon »,
 Et l� BOS « syndrom� d� bronchiolit� oblitérant� », majoritair�.- La bronchiolit� oblitérant� post transplantation d� c�llul�s hématopoïétiqu�s (HSTC)

C�s trois �ntités prés�nt�nt d�s similarités histologiqu�s �t physiopathologiqu�s,quoiqu’actu�ll�m�nt mal connu�s.
1.1.1. Physi�path�l�gie

La physiopathologi� d� la BO n’�st, pour l’instant, pas �ncor� total�m�nt compris�. L�s lésionshistologiqu�s initial�s s�mbl�nt id�ntiqu�s qu�l qu� soit l� typ� d� BO (Figur� 1). La BO �stun� aff�ction caractérisé� par un� occlusion parti�ll� ou complèt� d�s lumièr�s d�sbronchiol�s t�rminal�s par du tissu inflammatoir� �t fibr�ux. Dans l�s cas �xtrêm�s, l�s voi�sr�spiratoir�s aff�cté�s par c�tt� pathologi� montr�nt �n histologi� un� cicatrisationcirconfér�nti�ll� �ntraînant l'oblitération complèt� d� l�ur lumièr�.
En raison d� la fort� incid�nc� d� la BO ch�z l�s r�c�v�urs d� gr�ff�s pulmonair�s, un� grand�parti� d� nos connaissanc�s actu�ll�s r�pos� sur d�s étud�s m�né�s dans c� domain�. D�plus, actu�ll�m�nt, il n'�xist� pas d� modèl� satisfaisant �t r�productibl� d� BO faisant suit�à un� �xposition à d�s ag�nts pathogèn�s.
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1.1.1.1. Mécanisme physi�path�l�gique
Inf�ction ou autr� agr�ssion

Lésion/d�struction d�l’épithélium bronchiqu�

Inflammation aigu� �tchroniqu�

Réparation ad int�grum Réparation dysfonctionn�ll� surp�rturbation d� la fonction épithélial�

Fibros�

Oblitération d� la lumièr�bronchiolair�
Figure 1 : Schéma simplifié du développement de la BO

L� proc�ssus �ntraînant la BO comm�nc� probabl�m�nt par un� lésion d� l'épithélium d�sp�tit�s voi�s r�spiratoir�s. Dans la BOPI, un proc�ssus inf�cti�ux �n �st la caus�. C�tt� lésionprovoqu� d�s p�rturbations transitoir�s d� la fonction d�s c�llul�s épithélial�s, pouvant all�rjusqu’à la nécros� local�. Dans c� d�rni�r cas, un �xsudat fibrino-purul�nt intraluminals'accumul� au cours d� la phas� initial� d� la lésion, induisant la croissanc� d�myofibroblast�sprov�nant d� la sous-muqu�us� dénudé�. C�tt� prolifération c�llulair� �ntraîn� �nsuit� l�dépôt d� collagèn� �t d� mucopolysaccharid�s dans c�t �xsudat intraluminal. Parfois, d�shistiocyt�s �t d�s capillair�s prolifèr�nt, conduisant à la formation d� volumin�ux polyp�sintraluminaux connus sous l� nom d� corps d� Masson. C�s lésions p�uv�nt progr�ss�r pourfinal�m�nt form�r la cicatrisation pr�squ� circonfér�nti�ll� typiqu� d� la bronchiolit�oblitérant� sévèr�. Un� résorption progr�ssiv� du tissu conjonctif fibro-vasculair� �st possibl�av�c la r�stauration du calibr� normal d�s voi�s r�spiratoir�s �t d� l'épithélium, maisl'inflammation aiguë d� l'épithélium d�s voi�s r�spiratoir�s p�ut induir� l� dépôt continu d�collagèn� �ntr� l� muscl� liss� �t la lamina propria d� la paroi d�s voi�s r�spiratoir�s,�mpiétant sur la lumièr� d�s voi�s r�spiratoir�s (2).
En plus d� l'att�int� d�s p�tit�s voi�s r�spiratoir�s, d�s anomali�s p�uv�nt égal�m�nt êtr�obs�rvé�s dans l�s voi�s r�spiratoir�s d� moy�nn� �t grand� taill� av�c un� hyp�rtrophi� ou
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un épaississ�m�nt d� l'épithélium bronchiqu�. Un� bronch�ctasi� s� dév�lopp� dans l�s voi�sr�spiratoir�s l�s plus sévèr�m�nt touché�s av�c un� infiltration c�llulair� d� la parois'ét�ndant jusqu'à l'�spac� péri-bronchiqu�, �ntraînant la désorganisation �t la d�structiondu muscl� �t du tissu élastiqu� d� la paroi, jusqu’à sa fibros�. Occasionn�ll�m�nt, d�sm�mbran�s fibr�us�s occlu�nt l�s lumièr�s d�s principal�s bronch�s, �ntraînant un�bronchit� oblitérant� (3).
Dans d� rar�s cas où d�s biopsi�s pulmonair�s séqu�nti�ll�s ont pu êtr� �ff�ctué�s, il a étépossibl� d� docum�nt�r la progr�ssion d�s lésions, allant d'un� pn�umopathi� int�rstiti�ll� àun� BO av�c pn�umoni� organisé� ; jusqu'au stad� ultim� d� cicatrisation circonfér�nti�ll�d�s voi�s r�spiratoir�s distal�s caractéristiqu� d� la BO. C�p�ndant, il �st difficil� d�dét�rmin�r la progr�ssion �xact� m�nant au stad� final d� cicatrisation �t d'oblitération d�svoi�s r�spiratoir�s d�vant l’abs�nc� d’échantillon biopsiqu� suffisant (4).

1.1.2. Hist�l�gie
Sur l� plan histologiqu�, May�rs �t al. propos� d� distingu�r d�ux catégori�s d� BO (4) :- L�s BO constrictiv�s (la plus fréqu�nt�). Ell�s sont caractérisé�s par un� fibros� péri-bronchiqu�, �ntraînant un rétréciss�m�nt parti�l, voir� compl�t, d� la lumièr�bronchiqu�.- L�s BO proliférativ�s (minoritair�s). Ell�s sont caractérisé�s par l’obstruction d� lalumièr� d�s voi�s aéri�nn�s par du tissu granul�ux. C� tissu granul�ux p�ut prolifér�rjusqu’à la lumièr� alvéolair�. À c� stad�, on parl�ra d� bronchiolit� oblitérant� av�cpn�umoni� organisé� (BOOP), aussi app�lé� pn�umoni� organisé� cryptogéniqu�(COP).
Il �st important d� pouvoir distingu�r c�s 2 catégori�s : �n �ff�t, la pris� �n charg�thérap�utiqu� diffèr� d� l’un� à l’autr� : l�s BO constrictiv�s sont, par �x�mpl�, p�u s�nsibl�sau trait�m�nt par corticostéroïd�s (5,6).
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Figure 2 : Tissu fibreux sous-épithélial chez un receveur de greffe pulmonaire avec BO (coloration H&E).Kurland et al. (3).

Figure 3 : Oblitération complète de la lumière des voies respiratoires avec du tissu fibro-myxoïde chezun receveur de greffe pulmonaire atteint de BO. Notez la préservation relative de l'architecturealvéolaire adjacente. Kurland et al. (3).
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Figure 4 : Bronchiole avec oblitération totale de la lumière par du tissu fibreux. M : muscle lisse desvoies respiratoires. L : lumière des voies respiratoires (coloration H&E x100). Mauad et al. (7).

Figure 5 : Accumulation intra-bronchiolaire de macrophages (M) (coloration H&E x 200). Mauad et al.(7)



29

Dans un� étud� m�né� à Sao Paulo �n 2002 (7), l� group� d� BO étudié (diagnostic ayant étéconfirmé sur l� plan histologiqu�), constitué d’un� r�vu� d� biopsi�s pulmonair�s d� 34�nfants, prés�nt� pour la majorité un� déformation �t un� inflammation d�s voi�s aéri�nn�s.Dans 97 % d�s cas, la BO �st décrit� comm� constrictiv�, av�c occlusion d� la lumièr�. Dans3% d�s cas, la BO décrit� �st proliférativ�. Dans 23% d� la cohort� total�, on a un� oblitérationtotal� d� la lumièr� par d� la fibros� tissulair�. D� plus, il �st noté, �n plus d� la diminution ducalibr� luminal d�s bronchiol�s, un� augm�ntation du calibr� d�s voi�s aéri�nn�s conduisantà un� bronch�ctasi� (plutôt r�trouvé� dans l�s cas l�s plus sévèr�s) (figur�s 2-5).
1.1.3. Immun�l�gie

Sur l� plan immunologiqu�, différ�nt�s c�llul�s �t cytokin�s pro-inflammatoir�s jou�rai�nt unrôl� clé dans la pathog�nès� d� la BO.
K�nn�dy �t al. (8) a montré qu� l�s c�llul�s épithélial�s lésé�s libèr�nt d� l'int�rl�ukin�-8 (IL-8) �t d'autr�s cytokin�s pro-inflammatoir�s, �ntraînant l� r�crut�m�nt d� c�llul�sinflammatoir�s, dont l�s polynucléair�s n�utrophil�s. C�s polynucléair�s n�utrophil�sproduis�nt d�s métalloprotéinas�s matrici�ll�s, d�s déf�nsin�s �t d�s �spèc�s réactiv�s d�l'oxygèn�, �ntraînant un� dégradation d� la matric�, un dépôt d� collagèn�, un� proliférationd�s fibroblast�s �t final�m�nt un� fibros� péri-bronchiqu�.
Koh �t al. (9) a mis �n évid�nc� un� augm�ntation du niv�au d� polynucléair�s n�utrophil�s,d� lymphocyt�s T CD8+ �t d’IL-8 dans l� lavag� broncho-alvéolair� (LBA) d�s �nfants att�intsd� BO après un épisod� d� roug�ol� (figur� 6). C�la suggèr� qu� l�s polynucléair�sn�utrophil�s jou�rai�nt un rôl� dans la physiopathologi� d� la bronchiolit� oblitérant�. En�ff�t, l’IL-8 �st un� cytokin� pro-inflammatoir� �t un ch�mo-tractant n�utrophiliqu� produitpar l�s macrophag�s alvéolair�s �t l�s c�llul�s épithélial�s.
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Figure 6 : Coloration immunohistochimique dans la BO après une infection à rougeole (9). Lescellules inflammatoires péri-bronchiolaires expriment CD3 (lame A) et CD8 (lame C), mais pasCD4 (lame B). Koh et al (9).
Dans l’étud� d�s mécanism�s pathogéniqu�s impliqués dans l'inf�ction à adénovirus d�Mistch�nko �t al. (10), il a été constaté qu� d�s val�urs sériqu�s él�vé�s d'IL-6, d'IL-8 �t d�fact�ur d� nécros� tumoral� (TNFa) sont associé�s à la gravité d� l'inf�ction à adénovirus. Ila été égal�m�nt montré un pourc�ntag� significativ�m�nt él�vé d� polynucléair�sn�utrophil�s dans l� LBA ch�z d�s �nfants att�ints d� BO suit� à un� inf�ction à adénovirusou Mycoplasma pn�umonia� (11). C�s résultats suggèr�nt donc un� répons� immunologiqu�commun� indép�ndant� d� l'étiologi� inf�cti�us�.
Par aill�urs, un� augm�ntation du str�ss oxydatif s�rait impliqué� dans l� dév�lopp�m�nt �tla sévérité d�s BOPI surv�nant après un� inf�ction sévèr� à adénovirus (12). Kohl �t al. amontré un� augm�ntation du str�ss oxydatif dans l�s voi�s r�spiratoir�s d�s �nfants att�intsd� BOPI. L�s niv�aux fort�m�nt augm�ntés d� 8-isoprostan� �t d� carbonyl�s protéiqu�sdans l� LBA indiqu�nt un� oxydation accru� d�s lipid�s �t d�s protéin�s dans l�s voi�sr�spiratoir�s d� c�s pati�nts. D� plus, l'activité antioxydant� a été caractérisé� par un�catalas� normal� �t un� augm�ntation d� la glutathion p�roxydas�.
La pathog�nès� d� la BOPI, t�ll� qu� déduit� d�s pr�uv�s r�lativ�s à la BOPI �t à la BO posttransplantation pulmonair� ou post transplantation d� c�llul�s souch�s hématopoïétiqu�s,�st résumé� par la figur� ci-d�ssous (Figur� 7).
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Figure 7 : Pathogenèse de la BOPI. Yu et al. (13) : (1) Une lésion épithéliale est induite par une infectiondes voies respiratoires inférieures. (2) Les cellules épithéliales libèrent de l’IL- 8 et d'autres cytokinespro-inflammatoires, qui recrutent des polynucléaires neutrophiles et d'autres cellules inflammatoires(lymphocytes T, macrophages) vers les petites voies respiratoires. (3) Les métalloprotéinasesmatricielles (MMP) et les cytokines et médiateurs pro-fibrotiques sont libérés par ces cellules,entraînant la dégradation de la matrice, le dépôt de collagène, la prolifération des fibroblastes et,finalement, la fibrose péri-bronchiolaire. (4) Les cellules T CD8+ jouent un rôle prédominant dans leslésions épithéliales et l’entretien de l'inflammation chronique après une infection virale. (5) Les cellulesTh17, dans les modèles de BO post transplantation pulmonaire, sont impliquées dans le remodelagetissulaire, et l'IL-17 induit la sécrétion d'IL-8, ce qui est lié à la neutrophilie des voies respiratoires.

1.1.4. Épidémi�l�gie
La BOPI �st la form� la plus commun� d� BO �n pédiatri�. Ell� a été principal�m�nt décrit�dans l’hémisphèr� Sud ; plus précisém�nt �n Amériqu� latin�/Amériqu� du Sud (Arg�ntin�,Chili, Brésil) �n Australi�, �t Nouv�ll�-Zéland�. Ell� �st plus rar�m�nt décrit� au Canada oudans l�s régions asiatiqu�s t�ll�s qu� Taiwan ou la Coré� du Sud,mais égal�m�nt dans d’autr�srégions t�ll�s qu� la Turqui�. Enfin, l�s cas �n Europ� �t aux États-Unis r�st�nt rar�s.
Plusi�urs raisons �xpliqu�rai�nt c�tt� répartition géographiqu� :- La répartition d�s inf�ctions r�spiratoir�s,- L’épigénétiqu�,- La répons� immunologiqu� d� l’hôt�.
L’épidémiologi� d� c�tt� pathologi� �st lié� à c�ll� d�s inf�ctions r�spiratoir�s sévèr�s �npédiatri�. Plusi�urs ag�nts viraux sont associés au dév�lopp�m�nt ultéri�ur d’un� BOPI. L�plus fréqu�nt d'�ntr� �ux �st l'adénovirus, �n particuli�r l�s sérotyp�s 1, 3, 7, 11 �t 21 (14–17).
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L'incid�nc� accru� d� la BO post-adénoviral� ch�z l�s Polynési�ns �n Nouv�ll�-Zéland� (16)ainsi qu� ch�z l�s métis �t l�s Amérindi�ns au Canada (18) �st bi�n r�connu�. L’un� d�s caus�spouvant �xpliqu�r l’incid�nc� augm�nté� d� c�tt� pathologi� ch�z c�s populations �stgénétiqu� : un� étud� sur l�s Amérindi�ns arg�ntins att�ints d� BO post-adénoviral� a révéléqu� l'haplotyp� HLA DR8-DQB1*0302 était plus fréqu�nt ch�z c�s pati�nts (19).
D'autr�s étud�s ont mis �n évid�nc� d�s conc�ntrations sériqu�s él�vé�s d'IL-6, d'IL-8 �t d�TNFa ; ainsi qu'un� diminution du nombr� d� lymphocyt�s T, d� lymphocyt�s natural kill�r(NK), d� lymphocyt�s T CD4+ �t d� lymphocyt�s B1 ch�z l�s �nfants grav�m�nt touchés parun� pn�umoni� à adénovirus (10,20). Bi�n qu� l�s donné�s soi�nt limité�s, �ll�s suggèr�ntqu� la répons� immunologiqu� d� l'hôt� p�ut jou�r un rôl� important dans la gravité d� lapn�umoni� à adénovirus ainsi qu� dans l� dév�lopp�m�nt ultéri�ur d’un� BOPI ch�z c�spopulations spécifiqu�s.
L�s autr�s virus pouvant êtr� impliqués sont par ordr� d� fréqu�nc� : l�s virus d� la gripp� �td� la roug�ol� (21) ; l�s virus influ�nza�, para influ�nza�, rhinovirus (HRV), métapn�umovirus,l� virus d� la varic�ll�/zona. Plusi�urs étud�s ont m�ntionné l� virus r�spiratoir� syncytial(VRS) comm� un� caus� pot�nti�ll� d� BOPI. Tout�fois, c�la r�st� débattu d�vant la fréqu�nc�important� d�s inf�ctions à VRS tandis qu� la BOPI r�st�rait un� pathologi� rar� (22). Dansun� étud� sur l’apparition d� bronch�ctasi�s suivant un� inf�ction par l� VRS dans la p�tit��nfanc�, R�dding �t al. (23) a comparé un� cohort� d'�nfants autochton�s d'Alaska qui avai�ntété hospitalisés pour inf�ction à VRS dans la p�tit� �nfanc� av�c un� cohort� d� contrôl�. Ila noté qu� l’apparition d� bronch�ctasi� (�t non d� BOPI) n'était pas associé� à un épisod�isolé d’inf�ction à VRS. En r�vanch�, l�s �nfants pour l�squ�ls il était r�trouvé d�sbronch�ctasi�s avai�nt �u d� multipl�s épisod�s inf�cti�ux à plusi�urs virus différ�nts.
Un� grand� variété d'ag�nts pathogèn�s non viraux sont décrits comm� pouvant êtr� �ncaus� dans la BOPI, notamm�nt l�s g�rm�s intrac�llulair�s comm�Mycoplasma pneumoniae,pouvant êtr� à l’origin� d’un syndrom� d� St�v�ns Johnson (24), ou �ncor� Bordetellapertussis, pouvant êtr� à l’origin� d’un syndrom� d� MacL�od (25).

1.2. Diagn�stic
L� diagnostic s� fait par l’association d� critèr�s :- Histologiqu�s,- Cliniqu�s,- Et scanographiqu�s.Historiqu�m�nt, la biopsi� pulmonair� �st l’�xam�n complém�ntair� d� référ�nc� p�rm�ttantd� confirm�r l� diagnostic d� BOPI, mais c�ll�-ci p�ut êtr� diagnostiqué� sans confirmationhistologiqu� (�xam�n invasif).
L�s critèr�s diagnostics sont l�s suivants (26) :- À l’anamnès�, la p�rsistanc� d’un� symptomatologi� r�spiratoir� au-d�là d� quatr� àsix s�main�s d’un� inf�ction r�spiratoir� grav� ch�z un pati�nt initial�m�nt sain(épisod� surv�nant souv�nt durant la p�tit� �nfanc�),
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- Un� pr�uv� d� l’obstruction d�s p�tit�s voi�s aéri�nn�s, par d�s �xplorationsfonctionn�ll�s r�spiratoir�s (EFR) par �x�mpl�, n� répondant pas au trait�m�nt parcorticoïd�s systémiqu�s �t bronchodilatat�urs,- D�s imag�s scanographiqu�s typiqu�s (p�rfusion �n mosaïqu�, imag� caractéristiqu�mais non spécifiqu�),- L’�xclusion d’autr�s pathologi�s pulmonair�s chroniqu�s comm� l’asthm�, lamucoviscidos�, la dyskinési� ciliair� primitiv�, l’immunodéfici�nc�, la dysplasi�bronchopulmonair� (DBP) ou l� déficit �n alpha-1-antitrypsin� (13).
1.2.1. Clinique

L�s manif�stations cliniqu�s d� la BOPI sont d�s symptôm�s non spécifiqu�s : wh��zing,dyspné�, toux, bronchorrhé�, râl�s crépitants diffus ou localisés. C�rtain�s situations doiv�ntégal�m�nt évoqu�r c�tt� pathologi� t�ll�s qu� : d�s épisod�s d� sibilants récidivants n�répondant pas aux bronchodilatat�urs, d�s pn�umopathi�s à répétition, ou l�s tabl�auxd’asthm� résistant au trait�m�nt bi�n conduit (27). Dans l�s form�s sévèr�s, un� cassur�pondéral�, un� dist�nsion thoraciqu�, d�s épisod�s d� désaturation à l’�ffort ou nocturn�s �td�s limitations à l’�fforts sont prés�nts. Enfin, à un stad� ultim�, un� insuffisanc� r�spiratoir�chroniqu� av�c hyp�rt�nsion artéri�ll� pulmonair� �t hippocratism� digital sont notés.
1.2.2. EFR

L�s EFR p�uv�nt êtr� réalisé�s dans l� cadr� diagnostiqu� d� la BOPI. Ell�s p�rm�tt�ntd’apport�r d�s informations sur la sévérité �t la progr�ssion d� la maladi�. Un� étud� d�cohort� m�né� par Colom �t al. (28) a rapporté un� fonction pulmonair� altéré� ch�z l�s�nfants att�ints d� BOPI après un suivi à long t�rm�. Un� croissanc� disproportionné� dupar�nchym� pulmonair� dans l�s voi�s r�spiratoir�s d�s �nfants aff�ctés par la BOPI a étéproposé� comm� �xplication.
On distingu� trois schémas d� progr�ssion après un� agr�ssion initial� qui sont : (a) un débutimp�rc�ptibl� �t un� détérioration l�nt� mais régulièr�, (b) un� détérioration rapid� initial�suivi� d'un état stabl�, �t (c) un� détérioration rapid� (Figur� 8).

Figure 8 : Étapes de progression de la BOPI. Jerkic et al. (2).
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L’étud� d�s fonctions r�spiratoir�s p�ut êtr� un� aid� au diagnostic �t au suivi d� lapathologi�, mais aussi un complém�nt afin d� prédir� l� d�v�nir fonctionn�l d� c�s �nfants àlong t�rm� (29).
L’étud� d�s fonctions r�spiratoir�s dans l� cadr� d� la BOPI �st actu�ll�m�nt discuté� :- Au diagnostic, étant donné l’âg� j�un� lors d� la déclaration d� lamaladi�, il �st difficil�d� réalis�r d�s EFR.- Conc�rnant l� suivi à long t�rm�, p�u d’étud�s ont pu s’intér�ss�r au d�v�nir d�sfonctions r�spiratoir�s, notamm�nt �n Occid�nt du fait d� l’incid�nc� faibl� d� c�tt�pathologi�.

1.2.2.1. La spir�métrie
Ell� montr� (figur� 9) :- Un� obstruction fixé� ou irrév�rsibl�. Il n’y a pas ou p�u d� répons� auxbronchodilatat�urs,

o Volum� �xpiratoir� maximal par s�cond� (VEMS) diminué,
o Volum� �xpiratoir� maximal par s�cond� / capacité vital� forcé� (VEMS/CVF)réduit,
o Débit �xpiratoir� d� fin d'�xpiration ou débit �xpiratoir� moy�n à 25 % d� lacapacité vital� (DEM25) diminué.- Un� augm�ntation d�s résistanc�s,- Un� capacité pulmonair� total� (CPT) normal� ou augm�nté�,- Un� augm�ntation du volum� résidu�l (VR) du� à la dist�nsion �t au trappag�.C�p�ndant, à un stad� précoc�, la spirométri� p�ut êtr� normal�.

Figure 9 : Exemple de spirométrie dans le cadre d’une BOPI. Jerkic et al. (2).

1.2.2.2. La technique d’�scillati�n f�rcée (FOT)
C’�st un� méthod� non invasiv� p�rm�ttant d� m�sur�r la mécaniqu� r�spiratoir� (30). L'ERSa formé un group� d� travail conjoint qui a conduit à la publication d'un� dir�ctiv� pratiqu�sur l'application cliniqu� d� la FOT (2003) (figur� 10) : la FOT prés�nt� l'avantag� sur laspirométri� d� n� pas néc�ssit�r l'�xécution d�manœuvr�s r�spiratoir�s �n raison d�s p�tit�s
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oscillations d� pr�ssion sup�rposé�s à la r�spiration normal�. D� plus, contrair�m�nt à laspirométri� où un� inspiration profond� �st néc�ssair�, la t�chniqu� d�s oscillations forcé�snéc�ssit� un� coopération minimal� �t n� modifi� pas l� tonus du muscl� liss� d�s voi�sr�spiratoir�s.C’�st donc un �xam�n d� choix pour l�s �nfants d'âg� préscolair� �t l�s �nfants incapabl�s d�réalis�r av�c succès un� spirométri�.Actu�ll�m�nt, il n'�xist� pas d'étud�s sur la faisabilité d� la FOT dans la BOPI ; c�p�ndant, c�s�rait un outil intér�ssant à �xamin�r ch�z l�s �nfants d'âg� préscolair� att�ints d� BOPI. D�sétud�s supplém�ntair�s sont néc�ssair�s afin d� démontr�r si la FOT �st un� t�chniqu�complém�ntair� util� pour id�ntifi�r �t évalu�r l�s pati�nts pédiatriqu�s att�ints d� BOPI.

Figure 10 : A : Présentation schématique d'une configuration d'oscillométrie d'entrée. B : Relation entreles changements de pression (ΔP : signal externe) et le débit (ΔV' : réponse du système respiratoire).Les changements de débit qui sont en phase avec les changements de pression représentent lacomposante de l'impédance respiratoire attribuée à la résistance des voies aériennes, tandis que leschangements de débit qui ne sont pas en phase avec la pression représentent la composante attribuéeà l'élasticité et à l'inertance. C : Procédure de mesure par la technique d'oscillation forcée (FOT).Skylogianni et al. (31).
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1.2.3. Imagerie
L�s radiographi�s thoraciqu�s p�uv�nt êtr� normal�s ou montr�r un� hyp�rclarté, d�s paroisbronchiqu�s fin�s �t d�s bronch�ctasi�s (figur� 11).

Figure 11 : Radiographies thoraciques d'une jeune fille de 11 ans atteinte de BOPI. Les vues postéro-antérieure (a) et latérale (b) montrent un épaississement péri-bronchique accru et une hyperinflationmarquée. Moonnumakal et al. (32).
La tomod�nsitométri� thoraciqu� haut� résolution (HRCT) �st actu�ll�m�nt l’�xam�nd’imag�ri� d� référ�nc� (33) (figur�s 12-14).

Figure 12 : HRCT du thorax d'un garçon de 2 ans atteint de BOPI. (A) Aspect en mosaïque. (B)Épaississement de la paroi bronchique et dilatation bronchique (reconstruction en 3D). Yu et al. (34).
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Figure 13 : Aspect en mosaïque. Jerkic et al. (2).

Figure 14 : Corrélation entre un HRCT et les lames histologiques chez un garçon de 24 mois : (A) : HRCTréalisé 8 mois après une rougeole montrant une atténuation en mosaïque, une bronchectasie et unépaississement des parois bronchiques dans le lobe inférieur droit. (B) : lame d’une biopsie du lobeinférieur droit : dilatation bronchique, remplissage de la lumière bronchiolaire avec un exsudatinflammatoire, et infiltrations de cellules inflammatoires péri-bronchiolaires. Koh et al (9).

1.3. Prise en charge thérapeutique
Actu�ll�m�nt, il n’�xist� pas d� r�commandations int�rnational�s ou national�s conc�rnantla pris� �n charg� thérap�utiqu� d� la BOPI.

1.3.1. C�rtic�stér�ïdes
Dans la BOPI, l�s corticostéroïd�s inhalés �t systémiqu�s sont utilisés pour lutt�r contr� lapart inflammatoir�, bi�n qu� l�ur �fficacité cliniqu� r�st� inc�rtain�. Il �st supposé qu�l'utilisation à long t�rm� d� glucocorticoïd�s pour trait�r la BOPI n� p�ut pas inv�rs�rl'obstruction d�s voi�s r�spiratoir�s pré�xistant�, mais p�ut réduir� l'hyp�rréactivité d�s
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voi�s r�spiratoir�s �t la sténos� bronchiqu� (35). Un� autr� étud� a suggéré qu� l�sglucocorticoïd�s pourrai�nt ral�ntir la progr�ssion d� la BOPI (36). La corticothérapi� dans laphas� précoc� d� la BO pourrait modifi�r la répons� fibroblastiqu� (36). L�s corticostéroïd�sp�uv�nt égal�m�nt inhib�r l'apoptos� d�s n�utrophil�s (37). C�rtain�s étud�s ont démontréqu� la corticothérapi� �n bolus pourrait êtr� un� approch� sûr� �t alt�rnativ� à lacorticothérapi� systémiqu� oral� prolongé� ch�z l�s �nfants att�ints d� BO. S’ils sont utilisés,ils doiv�nt êtr� administrés d� manièr� précoc� dans l’histoir� d� la maladi�, avant qu� lafibros� pulmonair� soit complèt�. L� trait�m�nt s� fait par boli d� méthylpr�dnisolon�, d�10-30mg/kg sur 3 jours, répétés tous l�s mois p�ndant 3 à 6 mois (rythm� id�ntiqu� autrait�m�nt d�s pathologi�s int�rstiti�ll�s pulmonair�s) (35).
La combinaison d� corticoïd�s p�r os av�c d� l’azithromycin� a été évalué� dans un� étud�par Li �t al. (38) : on not� un� �fficacité à six mois d� c� trait�m�nt ch�z 85.7 % d�s pati�ntsatt�ints d� BOPI. L’�fficacité du trait�m�nt dans c�tt� étud� �st défini� par : un� diminutiondu wh��zing d� plus d� 50 %, un� augm�ntation d� l’activité physiqu� �t d�s EFR stabl�s.D’autr�s étud�s r�command�nt la pris� d’un� dos� d’azithromycin� à visé� immuno-modulatric� comm� pour la pris� �n charg� d’autr�s pathologi�s pulmonair�s chroniqu�s(32). Enfin, l’étud� réc�nt� d� Ch�n �t al. (39) a démontré qu� la thérapi� combiné� :budésonid�, montélukast �t azithromycin� amélior� la fonction pulmonair� �t l�s symptôm�sr�spiratoir�s ch�z l�s �nfants d� moins d� 5 ans att�ints d� BOPI.

1.3.2. Br�nch�dilatateur
Bi�n qu�, théoriqu�m�nt, un� répons� au bronchodilatat�ur d�vrait êtr� abs�nt� ch�z l�s�nfants prés�ntant un� obstruction fix� d�s voi�s r�spiratoir�s, un� répons� positiv� aubronchodilatat�ur allant d� 10 % à 42,9 % a été obs�rvé� ch�z l�s �nfants att�ints d� BOPI(40–42). L'utilisation d'un bronchodilatat�ur agonist� bêta-2 doit êtr� appliqué� d� manièr�individu�ll� �n fonction d� la répons� au bronchodilatat�ur.

1.3.3. Br�mure de ti�tr�pium
Réc�mm�nt, il a été démontré qu� l� bromur� d� tiotropium, un ag�nt anticholin�rgiqu�,diminu� l'obstruction d�s voi�s r�spiratoir�s �t la rét�ntion d'air p�ndant 24 h�ur�s ch�z l�s�nfants att�ints d� BOPI (43).

1.3.4. L’�xygén�thérapie l�ngue durée
L’oxygénothérapi� pourrait êtr� utilisé� ch�z l�s pati�nts prés�ntant un� hypoxémi� (44).

1.3.5. La transplantati�n pulm�naire
La transplantation pulmonair� r�st� un trait�m�nt d� d�rnièr� int�ntion dans l� stad�t�rminal d� la BOPI.
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1.4. Pr�n�stic
L� pronostic d� la BO �st variabl� �t dép�nd d� la caus� sous-jac�nt�.
L� pronostic d� la BOPI s�mbl� êtr� m�ill�ur qu� c�lui d� la BO suivant un� gr�ff� d� c�llul�ssouch�s hématopoïétiqu�s ou un� transplantation pulmonair�. La gravité d� l’att�int� �sthétérogèn� �n fonction d� l’ag�nt causal �t d� l’âg� d� l’épisod� inf�cti�ux aigu. Il �xist�qu�lqu�s rapports sur l'évolution cliniqu� d� la BOPI. Dans l� rapport d� Zhang �t al. (40), il aété coll�cté d� manièr� rétrosp�ctiv� d�s informations sur la périod� précédant l� diagnostic,puis d�s informations r�cu�illi�s après l� diagnostic. L'évolution cliniqu� a été évalué� sur un�périod� d� suivi d� 3,5 ans, au cours d� laqu�ll� 22,6 % d�s cas sont �ntrés �n rémission,67,7 % ont prés�nté d�s symptôm�s r�spiratoir�s p�rsistants, �t 9,7 % sont décédés.D’autr�s étud�s montr�nt d�s résultats similair�s av�c un� mortalité à moy�n t�rm� faibl�,variant �ntr� 0 �t 10 % (9-49). C�s �stimations ont égal�m�nt été fait�s sur d�s séri�s ayantun r�cu�il d� suivi inféri�ur à cinq ans.
C�p�ndant, morbidité �st important� durant l�s pr�mièr�s anné�s : wh��zing récidivant oup�rsistant, surinf�ctions, troubl� v�ntilatoir� (46). Par la suit�, l’évolution cliniqu� s�mbl�dir�ct�m�nt lié� à l’ét�ndu� d�s lésions d� BO. Dans la majorité d�s cas d� BOPI, la morbiditédiminu� (contrair�m�nt aux bronchiolit�s oblitérant�s post transplantation) : l�smanif�stations d’insuffisanc� r�spiratoir� chroniqu�, s’il y �n avait initial�m�nt, p�uv�nts’am�nd�r (disparition d�s épisod�s d� désaturations, s�vrag� �n oxygèn� �tc…). C�tt�amélioration cliniqu� s�mbl� êtr� favorisé� par la croissanc� pulmonair� �t l’alvéolisation d�szon�s pulmonair�s non att�int�s. Ell� n� s’accompagn� pas d’un� amélioration significativ�d�s anomali�s fonctionn�ll�s ou radiographiqu�s. Dans l�s form�s sévèr�s �t ét�ndu�s, l�ssymptôm�s p�uv�nt p�rsist�r �t l’évolution v�rs un� insuffisanc� r�spiratoir� chroniqu� av�chyp�rt�nsion artéri�ll� pulmonair� p�ut conduir� à un� transplantation pulmonair� (40).
D� c� fait, l� pronostic d� la BOPI �st difficil� à dét�rmin�r : d�s r�vu�s sur la BOPI postadénovirus ont souligné qu� c�s pati�nts dév�loppai�nt fréqu�mm�nt un� maladi�pulmonair� chroniqu� (15–17). D�s étud�s d� cas plus larg�s s�ront néc�ssair�s pour fournirplus d� donné�s sur l'état pulmonair� �t la qualité d� vi� d�s pati�nts �n conval�sc�nc� d’un�BOPI notamm�nt �n population pédiatriqu�.
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2. Obj�ctifs d� la thès� :
C�tt� thès� a pour obj�ctif principal d’évalu�r l’évolution du nombr� d’�xac�rbations
prés�nté�s par d�s �nfants att�ints d’un� BOPI à 6, 12, 18 �t 24 mois du diagnostic, traités ou
non par boli d� corticoïd�s IV à fort�s dos�s.
L�s obj�ctifs s�condair�s sont d� caractéris�r l� b�soin �n corticostéroïd�s inhalés d�s �nfants
att�ints d� BOPI à 6, 12, 18 �t 24 mois du diagnostic, ainsi qu� l’évolution d� l�urs fonctions
r�spiratoir�s aux âg�s d� 6 ans �t 10 ans.
Nous nous intér�ss�rons égal�m�nt au sous-group� d’�nfants att�ints d� dysplasi�
bronchopulmonair� (DBP) au s�in d� c�tt� cohort�.
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3. Matéri�ls �t méthod�s
3.1. Design de l’étude

Il s’agit d’un� étud� obs�rvationn�ll�, rétrosp�ctiv�, monoc�ntriqu�, réalisé� au s�in du
Départ�m�nt d� Pédiatri� Médical� du CHU d� Rou�n.

3.2. P�pulati�n de l’étude
L�s donné�s d� la cohort� ont été r�cu�illi�s via l’EDSaN (Entr�pôt d� Donné�s d� Santé
Normand) du CHU d� Rou�n.
L�s critèr�s d’inclusion étai�nt : �nfants av�c l� diagnostic d� BOPI �ntr� janvi�r 2009 �t
janvi�r 2024, traités ou non par boli d� corticoïd�s IV.
L�s critèr�s d’�xclusion étai�nt : diagnostic d’asthm�, d� mucoviscidos�, d� dyskinési� ciliair�
primitiv�, DBP sévèr�s (défini�s par la néc�ssité d’un trait�m�nt par boli d� corticoïd�s IV) ou
d� déficit immunitair� (DI).

3.3. Sélecti�n des variables d’intérêt
Un� fois la population inclus�, nous avons �ff�ctué un� r�vu� d� l�ur dossi�r médical, cliniqu�
�t biologiqu�, afin d� r�t�nir l�s variabl�s suivant�s :

- L�s donné�s démographiqu�s (dat� d� naissanc�, s�x�).
- L�s antécéd�nts néonataux (prématurité, poids d� naissanc�, détr�ss� r�spiratoir�

immédiat�, malformation néonatal� : DBP, hypoplasi� pulmonair�, h�rni�
diaphragmatiqu�, malformation cardiaqu� typ� Communication Int�r-Auriculair�
(CIA), Communication Int�r-V�ntriculair� (CIV), Canal Artéri�l P�rsistant (CAP) �t
atrési� œsophagi�nn�.

- L�s fact�urs �nvironn�m�ntaux (tabagism�, log�m�nt sain, atopi� familial� défini�
par la prés�nc� au pr�mi�r d�gré d’un� d�rmatit� atopiqu� ou d’all�rgi� r�spiratoir�
typ� asthm� all�rgiqu� �t rhino-conjonctivit� all�rgiqu�).
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- L’âg� au diagnostic d� la BOPI.
- La symptomatologi� cliniqu� p�rsistant� 4 à 6 s�main�s après un épisod� d�

bronchiolit� aiguë, ayant p�rmis d� définir la BOPI.
- L� résultat d� la PCR multipl�x associé� à c�tt� bronchiolit� aiguë.
- L� nombr� d� bronchiolit�s aiguës avant l� diagnostic d� BOPI, �t l� nombr�

d’hospitalisations conv�ntionn�ll�s voir� �n soins int�nsifs/réanimation (définis par la
néc�ssité d’un support v�ntilatoir� typ� Pr�ssion Positiv� Continu� (PPC), V�ntilation
Non Invasiv� (VNI), voir� V�ntilation Mécaniqu� (VM)).

- Néc�ssité d’Oxygèn� longu� duré� (OLD).
- L�s résultats d�s �xam�ns complém�ntair�s : HRCT, fibroscopi� bronchiqu� av�c

réalisation d’un Lavag� Broncho-Alvéolair� (LBA), r�ch�rch� d� DI, r�ch�rch� d’un�
hyp�réosinophili�, échographi� transthoraciqu� (ETT).

- La quantité d� CSI au diagnostic d� BOPI.
- L� nombr� d� boli d� corticoïd�s IV à haut�s dos�s.
- L� nombr� d’�xac�rbations défini par : épisod� aigu ayant néc�ssité l’utilisation d�

BDCA, ou d’un� corticothérapi� oral� court�, ou d’un� hospitalisation ou d�
l’apparition voir� d� la majoration d�s symptôm�s r�spiratoir�s.

M0 corr�spond au mom�nt du diagnostic d� BOPI ch�z l�s �nfants, �t du début d�s boli d�
corticoïd�s. L� suivi d�s �nfants a été �ff�ctué par l�s pn�umo-pédiatr�s du CHU d� Rou�n à
6 (M6), 12 (M12), 18 (M18) �t 24 mois (M24).

L�s variabl�s suivant�s ont été r�t�nu�s dans l� cadr� du suivi :
- Nombr� d’�xac�rbations r�l�vé à chaqu� t�mps d’évaluation, soit :

o A M0 : l� nombr� d’�xac�rbations prés�nté�s par l� pati�nt au mom�nt du
diagnostic.

o Puis à chaqu� t�mps d� suivi : M6, M12, M18 puis M24.
- Dos� d� CSI utilisé� à chaqu� t�mps d� suivi, soit :

o A M0 : la dos� d� CSI quotidi�nn� r�çu� par l� pati�nt à l’inclusion.
o Puis à chaqu� t�mps d� suivi : M6, M12, M18 puis M24.
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Enfin, d�s EFR ont été r�cu�illi�s à 6 ans puis à 10 ans av�c :
- R�ch�rch� d� troubl� v�ntilatoir� obstructif (TVO), défini par un VEMS/CVF < 70 %,
- R�ch�rch� d� rév�rsibilité, défini� par un� augm�ntation d� 12 % �t 200 ml du VEMS.

Ell� �st considéré� comm� complèt� s’il y avait normalisation du VEMS/CVF �t
VEMS > 80 %.

3.4. Définiti�ns
Dans c�tt� étud�, la BOPI a été défini� par :

- La p�rsistanc� d� symptôm�s r�spiratoir�s au-d�là d� 4 à 6 s�main�s d’un épisod� d�
bronchiolit� aiguë,

- D�s imag�s scanographiqu�s typiqu�s,
- L’�xclusion d� diagnostics différ�nti�ls (asthm�, mucoviscidos�, dyskinési� ciliair�

primitiv�, immunodéfici�nc�).
L�s �nfants att�ints d� DBP légèr� (définis par un� oxygénodép�ndanc� l�s 28 pr�mi�rs jours
d� vi� �t : un s�vrag� à moins d� 36 s�main�s d’aménorrhé� ch�z l�s prématurés nés à moins
d� 32 s�main�s d’aménorrhé� ou un s�vrag� à moins d� 56 jours d� vi� ch�z l�s prématurés
nés à plus d� 32 s�main�s d’aménorrhé�) ont égal�m�nt été inclus dans c�tt� étud�.

L� protocol� d� boli d� corticoïd�s IV haut�s dos�s corr�spond à d�s inj�ctions m�nsu�ll�s d�
300mg/m2/jour d’équival�nt pr�dnison� p�ndant 3 jours. La pr�mièr� réévaluation s� fait à
3 mois, puis l’arrêt d�s boli �st programmé lorsqu� l’�nfant n� prés�nt� plus d� symptôm�
r�spiratoir� au r�pos ou à l’�ffort.

3.5. Analyses statistiques
L�s analys�s statistiqu�s ont été réalisé�s av�c l’aid� d�s logici�ls d� statistiqu�s DATAtab �t
EasyM�dStat.

L�s variabl�s binair�s sont prés�nté�s �n val�ur absolu� av�c l�ur pourc�ntag�.
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L�s variabl�s continu�s sont prés�nté�s sous form� d�moy�nn� av�c l�ur déviation standard.

Conc�rnant la comparabilité d�s d�ux group�s « BOPI av�c DBP » �t « BOPI sans DBP » : �ll�
a été évalué� �n comparant l�s donné�s démographiqu�s d� bas�. La normalité �t
l'hétéroscédasticité d�s donné�s continu�s ont été évalué�s r�sp�ctiv�m�nt av�c l�s t�sts d�
Shapiro-Wilk �t d� L�v�n�. L�s résultats continus ont été comparés av�c l� t�st t d� Stud�nt
pour l�s échantillons indép�ndants, l� t�st t d� W�lch ou l� t�st U d� Mann-Whitn�y s�lon la
distribution d�s donné�s. L�s résultats discr�ts ont été comparés av�c l� t�st du chi-carré ou
l� t�st �xact d� Fish�r.

Un� analys� d� la varianc� (ANOVA) à un fact�ur av�c répétition d�s m�sur�s a été réalisé�
pour l� critèr� d� jug�m�nt principal av�c :

- H0 (hypothès� null�) : L� nombr� moy�n d’�xac�rbations r�l�vé�s à chaqu� t�mps d�
réévaluation �st équival�nt.

- H1 (hypothès� alt�rnativ�) : au moins un� d�s cinq val�urs r�l�vé�s à chaqu� t�mps
d� réévaluation �st différ�nt� d�s autr�s val�urs.

Pour l�s critèr�s d� jug�m�nt s�condair�s, d�s analys�s d� varianc� (ANOVA) à un �t à d�ux
fact�urs av�c répétition d�s m�sur�s ont été réalisé�s av�c :

- Pour l’ANOVA à un fact�ur :
o H0 (hypothès� null�) : La dos� d� CSI à chaqu� t�mps d� réévaluation �st

équival�nt�.
o H1 (hypothès� alt�rnativ�) : Au moins un� d�s cinq val�urs r�l�vé�s à chaqu�

t�mps d� réévaluation �st différ�nt� d�s autr�s val�urs.
- Pour l’ANOVA à d�ux fact�urs :

o H0 (hypothès�s null�s) :
 Il n'y a pas d� différ�nc�s significativ�s �ntr� l�s group�s à chaqu�

t�mps d� réévaluation (fact�ur A).
 Il n'y a pas d� différ�nc�s significativ�s �ntr� l�s group�s « BOPI av�c

DBP » �t « BOPI sans DBP » (fact�ur B).
 L�s fact�urs A �t B n'int�ragiss�nt pas �ntr� �ux.



45

o H1 (hypothès�s alt�rnativ�s) :
 Il y a un� différ�nc� significativ� �ntr� l�s group�s à chaqu� t�mps d�

réévaluation (fact�ur A).
 Il y a un� différ�nc� significativ� �ntr� l�s group�s « BOPI av�c DBP »

�t « BOPI sans DBP » (fact�ur B).
 L�s fact�urs A �t B int�ragiss�nt �ntr� �ux.

L�s résultats sont considérés comm� significatifs pour un� val�ur d� p-valu� < 0,05.
La statistiqu� F corr�spond à un rapport �ntr� la varianc� intra-group� �t la varianc� int�r-
group�. Un� val�ur F augm�nté� indiqu� qu� l�s moy�nn�s �ntr� l�s group�s sont éloigné�s
l�s un�s d�s autr�s (c�la indiqu� qu� la varianc� int�r-group� �st plus grand� qu� la varianc�
intra-group�).
Un t�st post-Hoc d� Bonf�rroni a été réalisé si l� t�st ANOVA a été considéré comm�
significatif.

3.6. Éthique
C�tt� étud� a été soumis� à la commission d� qualification d�s proj�ts d� r�ch�rch� du CHU
d� Rou�n. Ell� n� r�ntr� pas dans l� champ d’application d� la Loi Jardé. L’�ns�mbl� d�s
dossi�rs a été anonymisé.



46

4. Résultats
4.1. Descripti�n de la p�pulati�n à l’inclusi�n

L�s caractéristiqu�s à l’inclusion d� la population initial� sont prés�nté�s dans l�s tabl�aux 1
�t 2.
Au total, 57 pati�nts ont été inclus dans notr� étud�. Parmi l�s 57 pati�nts att�ints d� BOPI,
nous avons distingué d�ux group�s : « BOPI av�c DBP » (n = 13) �t « BOPI sans DBP » (n= 44).

L’âg� du début d�s symptôm�s r�spiratoir�s chroniqu�s était significativ�m�nt différ�nt �ntr�
l�s d�ux group�s av�c un début plus précoc� dans l� group� « BOPI sans DBP » (p = 0.041).
L�s group�s « BOPI av�c DBP » �t « BOPI sans DBP » étai�nt égal�m�nt significativ�m�nt
différ�nts pour l� t�rm� d� naissanc�, l� poids moy�n à la naissanc�, la prés�nc� d’un�
détr�ss� r�spiratoir� néonatal� �t l’âg� du début d�s symptôm�s r�spiratoir�s chroniqu�s (p
< 0.05). La majorité d� la cohort� avait un� dos� fort� �n CSI à l’inclusion. Conc�rnant l�s
résultats d�s �xam�ns complém�ntair�s réalisés au diagnostic, on not� un� différ�nc�
significativ� conc�rnant l� pourc�ntag� d� PNN prés�nt dans l� LBA av�c un pourc�ntag� plus
él�vé dans l� group� « BOPI sans DBP » (p = 0.04).
L� r�st� d�s caractéristiqu�s au diagnostic �st similair� �ntr� l�s d�ux group�s.
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques de la cohorte totale au diagnostic, et comparaison entre lesgroupes « BOPI avec DBP » et « BOPI sans DBP »
Caractéristiques initiales C�h�rte t�tale (n = 57) Avec DBP (n = 13) Sans DBP (n = 44) PSexe FémininMasculin 17 (30 %)40 (70 %) 4 (31 %)9 (69 %) 13 (30 %)31 (70 %)

> 0.999

Age (m�is) m�yen de diagn�sticde BOPI 9.45 ± 8.47 8.88 ± 4.05 9.61 ± 9.51 0.219
Age (m�is) du début dessymptômes chr�niques 4.44 ± 4.36 5.31 ± 3.52 4.19 ± 4.63 0.041
Age (m�is) de la 1ère br�nchi�liteaiguë 4.11 ± 4.02 4 ± 4.46 4.5 ± 2.29 0.119
N�mbre de br�nchi�lites aiguës 2.4 ± 1.6 2.6 ± 1.5 2.3 ± 1.68 0.378N�mbre m�yend’h�spitalisati�ns (M±SD)Unité conv�ntionn�ll�Réanimation 1.1 ± 0.920.4 ± 0.59 1.3 ± 0.8550.5 ± 0.519 1.1 ± 0.950.4 ± 0.625 0.2030.689D�se de CSI au diagn�stic(µg) (M±SD) 1810 ± 552 2000 ± 0 1755 ± 625 0.168
Traitement par b�li dec�rtic�ïdes IVAg� (mois) moy�n d�diagnostic d� BOPI ch�zl�s pati�nts traités par boliAg� (mois) du pr�mi�rbolusNombr� moy�n d� boli

51 (90 %)
7 ± 3.66

7.9 ± 3.92
5.7 ± 3.86

13 (100 %)
8.88 ± 4.05

9.5 ± 4.56
6.9 ± 4.6

38 (86 %)
6.42 ± 3.34

7.3 ± 3.64
5.2 ± 3.61

0.319
0.772

0.071
0.158Terme de naissanceA t�rm� (≥ 37 SA)Prématurité

34.2 ± 4.9729 (51 %)28 (49 %)
33.9 ± 5.100 (0 %)13 (100 %)

34.1 ± 6.7128 (64 %)16 (36 %)
<0.001

P�ids de naissance 2340 ± 1056 (n = 47) 1259 ± 834 (n = 12) 2710 ± 874 (n = 35) <0.001Détresse respirat�ire né�natale 21 (37 %) 12 (92 %) 9 (20 %) <0.001Path�l�gie né�nataleDBPAtrési� œsophag�Malformation cardiaqu�H�rni� diaphragmatiqu�Hypoplasi� pulmonair�

13 (23 %)4 (7 %)9 (16 %)1 (2 %)1 (2 %)

13 (100 %)1 (8 %)3 (23 %)1 (8 %)1 (8 %)

0 (0 %)3 (7 %)6 (14 %)0 (0 %)0 (0 %)

0.9990.4120.2280.228Symptômes respirat�iresSibilantsCrépitantsTouxSign�s d� lutt�Polypné�Oxygénothérapi�

34 (60 %)6 (11 %)30 (53 %)52 (93 %)53 (93 %)7 (12 %)

8 (62 %)2 (15 %)9 (69 %)12 (92 %)12 (92 %)2 (15 %)

26 (59 %)4 (9 %)21 (48 %)40 (91 %)41 (93 %)5 (11 %)

>0.9990.6110.216>0.999>0.9990.653Retard statur�-p�ndéral initial 26 (46 %) 8 (62 %) 18 (41 %) 0.22
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Les résultats sont exprimés en n (%) ou en moyenne ± déviation standard
Tableau 2 : Résultat des investigations complémentaires de la cohorte totale au diagnostic, etcomparaison entre les groupes « BOPI avec DBP » et « BOPI sans DBP »

Caractéristiques initiales C�h�rte t�tale (n = 57) Avec DBP (n = 13) Sans DBP (n = 44) PRésultats vir�l�giques :PCR positiv�Co-dét�ctionVirologi� négativ�
VRS positiv�VRS s�ulCo-dét�ction VRS/HRVCo-dét�ction VRS/autr�
HRV positiv�HRV s�ulCo-dét�ction HRV/autr�
ADV positiv�ADV s�ulCo-dét�ction ADV/HRVCo-dét�ction ADV/autr�

39 (68 %)16 (28 %)18 (32 %)
21 (37 %)15 (72 %)3 (14 %)3 (14 %)
11 (19 %)3 (27 %)8 (73 %)
5 (9 %)2 (40 %)1 (20 %)2 (40 %)

9 (69 %)8 (61 %)4 (31 %)
4 (31 %)1 (25 %)1 (25 %)2 (50 %)
4 (31 %)0 (0 %)4 (100 %)
2 (15 %)0 (0 %)1 (50 %)1 (50 %)

30 (68 %)8 (18 %)14 (32 %)
17 (39 %)14 (82 %)2 (12 %)1 (6 %)
7 (16 %)3 (43 %)4 (57 %)
3 (7 %)2 (67 %)0 (0 %)1 (33 %)

>0.9990.12>0.999
0.7480.150.5470.547
0.251>0.9990.547
0.319>0.9990.2280.407LBA : (M±SD)C�llularité total� (105c�llul�s/ml)Lymphocyt�s (%)Macrophag�s (%)N�utrophil�s (%)Éosinophil�s (%)Culture bactérienne p�sitive*

(n = 51)1.43 ± 1.35
4.38 ± 3.4558.85 ± 24.7126.27 ± 30.930.27 ± 1.2131 (57 %)

(n = 12)1.06 ± 1.24
4.46 ± 4.0767.08 ± 17.1918.67 ± 29.470.167 ± 0.4445 (38 %)

(n = 38)1.54 ± 1.4
4.36 ± 3.3556.32 ± 26.5728.55 ± 31.740.308 ± 1.3718 (41 %)

0.302
0.8850.2440.0440.7660.191Immun�gl�bulines : (g/L)IgGIgAIgM

(n = 47)5.31 ± 2.320.44 ± 0.310.86 ± 0.42

(n = 10)5.72 ± 3.180.315 ± 0.290.932 ± 0.60

(n =37)5.18 ± 2.090.475 ± 0.320.835 ± 0.37
0.5170.0470.856P�lynucléaires neutr�philessanguins (G/L) 0.27 ± 0.27 0.265 ± 0.29 0.297 ± 0.21 0.318

An�malie à la br�nch�sc�pie :InflammationMalformationanatomiqu�Malaci�Hyp�rsécrétion

33 (58 %)30 (53 %)4 (7 %)
18 (32 %)8 (14 %)

7 (54 %)6 (46 %)2 (15 %)
4 (31 %)2 (15 %)

26 (59 %)24 (55 %)2 (5 %)
14 (32 %)6 (14 %)

0.470.5210.144
0.5930.63TDM th�racique an�rmal :Atél�ctasi�Mosaïqu�

48 (84 %)24 (42 %)9 (16 %)
11 (85 %)7 (54 %)1 (8 %)

37 (84 %)17 (39 %)8 (18 %)
>0.9990.3570.668
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Trappag�Bronch�ctasi�Autr�
32 (56 %)10 (18 %)10 (18 %)

9 (69 %)2 (15 %)4 (31 %)
23 (52 %)8 (18 %)6 (14 %)

0.35>0.9990.213ETT : HTAP 2 (4 %) (n = 36) 0 (0 %) (n = 12) 2 (5 %) (n= 24) NAMalformations à la bronchoscopie : sténose, fistule. Malformations cardiaques : CIA : 3, CIV : 4,Tétralogie de Fallot : 1, CAP : 1. Anomalies autres au TDM thoracique : 5 condensations pulmonaires,1 nodule, 1 kyste, 2 anomalies vasculaires, 1 dilatations des bronches (DDB). M = moyenne ; SD :standard deviation.

Tous l�s pati�nts inclus dans notr� étud� ont pu bénéfici�r d’un t�st virologiqu� par PCR.
L� virus l� plus fréqu�mm�nt r�ncontré dans notr� étud� était l� VRS, puis l�
rhino/�ntérovirus (HRV) �t �nfin l’adénovirus. La PCR multipl�x était négativ� dans un quart
d�s cas dans l�s 2 group�s. L�s pourc�ntag�s d� co-dét�ctions viral�s étai�nt d� 18% dans l�
group� « BOPI av�c DBP » �t d� 61% dans l� group� « BOPI sans DBP ».
Dans la cohort� total�, l’HRV, l� bocavirus, l�s coronavirus, l� parainflu�nza� �t l’adénovirus
sont r�trouvés majoritair�m�nt �n co-dét�ction. L� VRS, l� métapn�umovirus �t l�s virus d�
gripp� sont majoritair�m�nt mono-dét�ctés (figur� 15).

Figure 15 : Répartition des tests positifs et de la co-détection au sein des trois groupes
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4.2. Év�luti�n du n�mbre d’exacerbati�ns dans la
c�h�rte t�tale, puis dans les s�us-gr�upes « BOPI avec
DBP » et « BOPI sans DBP »

Parmi l�s 57 pati�nts inclus dans notr� étud�, s�uls 41 ont pu êtr� suivis sur un� périod� d�
24 mois, dont 11 pati�nts av�c DBP.

Dans la cohort� total�, à l’inclusion, l�s nourrissons avai�nt �u �nmoy�nn� 2.34 �xac�rbations
avant l�ur pris� �n charg� par boli d� corticoïd�s haut�s dos�s IV. On not� un� différ�nc�
significativ� conc�rnant l� nombr� d’�xac�rbations lors du suivi d� la cohort� total� (p <
0.001) (tabl�au 3, figur� 16). Nous avons donc réalisé un� analys� post-hoc afin d� savoir
qu�ll� moy�nn� du nombr� d’�xac�rbations diffèr� d�s autr�s (tabl�au 4). Nous m�ttons �n
évid�nc� un� diminution significativ� du nombr� d’�xac�rbations sur l�s périod�s « inclusion
– réévaluation à 6 mois », « inclusion – réévaluation à 12 mois », « inclusion – réévaluation à
18 mois » �t « inclusion – réévaluation à 24 mois ». Il n’y a pas d� différ�nc� significativ� sur
l�s autr�s périod�s d’évaluation (p = 1).
Nous notons égal�m�nt qu� plus l� t�mps passait, moins l�s nourrissons prés�ntai�nt
d'�xac�rbations (tabl�au 5). D� façon concomitant�, l� nombr� d’hospitalisations pour un�
�xac�rbation r�spiratoir� a diminué av�c l� t�mps (tabl�au 10 �n ann�x�) �t l�s �nfants
oxygéno-r�quérants ont pu êtr� s�vrés dès la réévaluation à 6 mois.

Dans l’analys� �n sous-group�, nous n� r�trouvons pas d� différ�nc� significativ� �ntr� l�
group� « BOPI av�c DBP » �t l� group� « BOPI sans DBP » conc�rnant l’évolution du nombr�
d’�xac�rbations au cours du suivi (p = 0.772) (tabl�au 3, figur� 17). Nous n� m�ttons pas �n
évid�nc� d’int�raction �ntr� la variabl� « BOPI av�c/sans DBP » �t l� « nombr�
d’�xac�rbations au cours du t�mps » (p = 0.191). D� c� fait, nous n’avons pas réalisé d� t�st
post-hoc.
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Tableau 3 : Variation du nombre d’exacerbations sur les périodes de suivi
Péri�ded’év�luti�n N�mbre d’exacerbati�nsdans la c�h�rte t�tale (M± SD)

N�mbre d’exacerbati�nsdans le gr�upe A : BOPIsans DBP (M ± SD)
N�mbre d’exacerbati�nsdans le gr�upe A : BOPIavec DBP (M ± SD)Avantl’inclusion 2.34 (± 1.59) 2.17 (± 1.6) 2.82 (±1.54)

M0-M6 1.00 (± 1.28) 1.23 (±1.41) 0.36 (±0.5)M6-M12 0.78 (± 1.35) 0.9 (±1.49) 0.45 (±0.82)M12-M18 1.07 (± 1.51) 1 (±1.58) 1.27 (±1.35)M18-M24 1.22 (± 1.68) 1.23 (±1.77) 1.18 (±1.47)
Effect F Value PExac�rbationcohort� total� 8.24 <0.001
DBP 0.08 0.772A x B 1.55 0.191

Tableau 4 : Résultats des tests post-hoc concernant l’évolution du nombre d’exacerbations au sein dela cohorte totale
Péri�ded’év�luti�n Mean difference IC95% P
M0-M6 1.34 [0.81-1.87] <0.001M0-M12 1.56 [0.99-2.13] <0.001M0-M18 1.27 [0.59-1.95] 0.005M0-M24 1.12 [0.44-1.81] 0.02M6-M12 0.22 [-0.39-0.82] 1

Tableau 5 : Nombre de patients sans exacerbation sur les périodes de suivi
N = 41 M0-M6 M6-M12 M12-M18 M18-M24Aucune exacerbati�n (n) 16 (39 %) 25 (61 %) 19 (46 %) 19 (46 %)En c�urs de traitementpar b�li de c�rtic�ïdes IV(n)

14 (34 %) 7 (17 %) 3 (7 %) 1 (2 %)
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Figure 16 : Évolution du nombre d'exacerbations dans la cohorte totale au cours du temps

Figure 17 : Évolution du nombre d'exacerbations dans les groupes « BOPI sans DBP » et « BOPI avecDBP »
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4.3. Év�luti�n de la d�se m�yenne de CSI dans la c�h�rte
t�tale puis dans les s�us-gr�upes « BOPI avec DBP » et
« BOPI sans DBP »

Dans la cohort� total�, l�s nourrissons avai�nt d� fort�s dos�s d� CSI à l’inclusion : il n’y a pas
d� disp�rsion d� la population à c�tt� périod� (figur� 18). On not� un� diminution significativ�
d� la dos� d� CSI lors du suivi d� la cohort� total� (p < 0.001) (tabl�au 6, figur� 18). Nous avons
donc réalisé un� analys� post-hoc afin d� savoir à qu�ls t�mps la dos� d� CSI diffèr� d�s autr�s
(tabl�au 11 �n ann�x�). Ell� montr� un� différ�nc� significativ�, av�c un� diminution
constant� d� la dos� d� CSI �ntr� la périod� d’inclusion �t la réévaluation à 24 mois.

Dans l’analys� �n sous-group�, aucun� différ�nc� significativ� �ntr� l� group� « BOPI av�c
DBP » �t l� group� « BOPI sans DBP » n’�st r�trouvé� conc�rnant l’évolution d� la dos�
moy�nn� d� CSI au cours du t�mps (p = 0.092). Il n’y a pas d’int�raction �ntr� la variabl�
« BOPI av�c/sans DBP » �t la « dos� moy�nn� d� CSI au cours du t�mps » (p = 0.206). Nous
n’avons donc pas réalisé d� t�st post-hoc. C�p�ndant, nous m�ttons �n évid�nc� un�
décroissanc� rapid� d� la dos� d� CSI notamm�nt dans l� group� « BOPI av�c DBP » (figur�
19).

Tableau 6 : Variation de la dose CSI sur les périodes de suivi
Péri�ded’év�luti�n D�se m�yenne de CSIdans la c�h�rte t�tale(M ± SD)

D�se m�yenne de CSI dansle gr�upe A : BOPI sans DBP(M ± SD)
D�se m�yenne de CSI dansle gr�upe B : BOPI avec DBP(M ± SD)Avant l’inclusion 1824 (± 540) 1760 (± 622) 2000 (± 0)M0-M6 1733 (± 605) 1635 (±684) 2000 (± 0)M6-M12 1177 (± 832) 1218 (± 817) 1065 (± 902)M12-M18 878 (±806) 816 (± 769) 1047 (± 919)M18-M24 491 (± 600) 340 (± 379) 901 (± 878)

Effect F Value Pr > FCSI 35.27 <0.001DBP 2.99 0.092A x B 1.5 0.206
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Figure 18 : Évolution de la dose de CSI dans la cohorte totale

Figure 19 : Évolution de la dose de CSI dans les groupes « BOPI sans DBP » et « BOPI avec DBP »
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4.4. Évaluati�n des f�ncti�ns respirat�ires
À 6 ans, 26 pati�nts avai�nt réalisé un� spirométri� (tabl�au 7).
À 10 ans, 11 pati�nts parmi l�s 26 avai�nt réalisé un� spirométri� (tabl�au 7).
Tableau 7 : Spirométrie à 6 ans et à 10 ans

VEMS/CVF (%) VEMS pré(%) VEMS p�st(%) DEP (%) DEM25(%)
DEMM (%)

6ans (n = 26)m±DS(min-max)95%[IC]
105 ± 19(73-166)[97 - 112]

95 ± 17(55-120)[88 - 102]
98 ± 19(61-124)[88 - 107]

82 ± 21(42-110)[73 - 90]
96 ±46(16-203)[77-114]

99 ± 35(30-172)[85 - 114]

10 ans (n = 11)m±DS(min-max)95%[IC]
100 ± 10(81-117)[93 - 106]

93 ± 16(63-115)[82 - 103]
84 ± 35(53-122)[59 - 109]

80 ± 23(50-118)[64 - 94]
70 ±25(32-126)[53 -87]

75 ± 17(40-99)[64 - 87]

Tableau 8 : comparaison des résultats d'EFR dans les groupes « BOPI avec DBP » et « BOPI sans DBP »
EFR à 6 ansVariable (M ± DS) Avec DBPN = 7 Sans DBPN = 19 p-Value

VEMS/CVF (%) 99 (± 17) 107 (± 19) 0.543VEMS pré-BD (%) 89 (± 21) 97 (± 16) 0.435VEMS p�st-BD (%) NC NC NCDEP (%) 75 (± 24) 84 (± 19) 0.37DEM 25 (%) 73 (± 44) 104 (± 44) 0.131DEMM (%) 84 (± 36) 105 (± 33) 0.163EFR à 10 ansVariable (M ± DS) Avec DBPN = 6 Sans DBPN = 5 p-Value
VEMS/CVF (%) 102 (± 12) 97 (± 6) 0.497VEMS pré-BD (%) 94 (± 13) 91 (± 20) 0.772VEMS p�st-BD (%) 75 (± 43) 93 (± 26) 0.447DEP (%) 77 (± 29) 83 (± 13) 0.702DEM 25 (%) 75 (± 31) 64 (± 18) 0.505DEMM (%) 75 (± 22) 76 (± 8) 0.942
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Nous n’obs�rvons aucun� différ�nc� significativ� �ntr� l�s group�s « BOPI av�c DBP » �t
« BOPI sans DBP » (tabl�au 8). Bi�n qu’à 6 ans l�s débits sont plus altérés dans l� group�
« BOPI av�c DBP », l�s différ�nc�s n� sont pas significativ�s. À 10 ans, l�s résultats d�s EFR du
group� « BOPI sans DBP » sont proch�s d� c�ux du group� « BOPI av�c DBP ».
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5. Discussion
Notr� étud� a p�rmis d� décrir� l�s caractéristiqu�s cliniqu�s �t fonctionn�ll�s d’un� cohort�
d� 57 �nfants att�ints d� bronchiolit�s oblitérant�s post-inf�cti�us�s �t traités par boli d�
méthylpr�dnisolon�. Notr� obj�ctif principal était d� dét�rmin�r l’évolution dans l�s d�ux
pr�mièr�s anné�s d� vi�. Nous avons comparé l’évolution cliniqu� d� c�s �nfants dans l�s 24
mois suivant l� diagnostic d� BOPI, puis coll�cté l�s donné�s spirométriqu�s aux âg�s d� 6 �t
10 ans.

A notr� connaissanc�, nous rapportons un� d�s rar�s cohort�s �uropé�nn�s (47), la plupart
d�s articl�s étant d’origin� sud-américain�s �t asiatiqu�s (48). L� diagnostic d� BOPI a été
posé s�lon l�s critèr�s actu�ll�m�nt r�connus (2), �t 85% d� nos pati�nts ont �u un� TDM
av�c la prés�nc� d’anomali�s signant un� att�int� bronchiolair�.
L�s caractéristiqu�s démographiqu�s d� nos pati�nts étai�nt comparabl�s à c�ll�s décrit�s
dans la littératur�. En �ff�t, la moy�nn� d’âg� d� diagnostic d� la BOPI était inféri�ur� à 12
mois (17). Bi�n qu� l� s�x� masculin n'ait pas été id�ntifié comm� un fact�ur d� risqu� pour
l� dév�lopp�m�nt d� la BOPI (17), plus d�s d�ux ti�rs d� la cohort� sont d�s garçons, à l’instar
d� c� qui a été obs�rvé dans d’autr�s séri�s (49). C� ratio �st b�aucoup plus él�vé qu� c�lui
obs�rvé dans d’autr�s maladi�s r�spiratoir�s du nourrisson (50,51). Nous avons mis �n
évid�nc� qu� la prés�nc� d� comorbidités malformativ�s pulmonair�s �st non néglig�abl�
dans c�tt� cohort�, notamm�nt la prés�nc� d’un� dysplasi� bronchopulmonair� associé�. En
�ff�t, la moitié d� notr� cohort� était prématuré�, �t 20% d’�ntr� �ll� avait prés�nté un� DBP.
Tomikawa �t al. (35) rapport� 12,5% d� prématurés dans sa cohort� d� 40 �nfants. D� plus,
dans l� sous-group� d� DBP, l� début d�s symptôm�s r�spiratoir�s chroniqu�s était plus
tardif. Bi�n qu� la différ�nc� soit statistiqu�m�nt significativ�, la différ�nc� d� qu�lqu�s
s�main�s n� nous apparaît pas cliniqu�m�nt p�rtin�nt�. Nous m�ttons égal�m�nt �n
évid�nc� un diagnostic d� BOPI plus tardif d� 2 mois ch�z l�s �nfants suivis pour DBP av�c
c�p�ndant un délai diagnostic s�mblabl� �ntr� l�s 2 group�s.

Nous rapportons qu� la pr�mièr� étiologi� viral� id�ntifié� �st l� VRS �t �n s�cond� position,
l�s rhino-�ntérovirus, l’adénovirus n’arrivant qu’�n troisièm� position. C�tt� fréqu�nc�
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r�sp�ct� l�s d�scriptions épidémiologiqu�s qu� nous avons rapporté�s dans un� larg� étud�
d� bronchiolit�s aiguës (52). Il �st connu qu� tous l�s virus ont été associés à un� bronchiolit�
oblitérant� (48), mais la prédominanc� du VRS n’a pas été rapporté�. Dans l’étud� all�mand�
d� J�rkic �t al. (47), l� VRS n� r�prés�ntait qu� 2 cas sur 21. Égal�m�nt, la fréqu�nc� d�s co-
inf�ctions, r�ncontré�s dans plus d’un cas sur quatr�, �st moins fréqu�nt� dans l� group� d�s
DBP. L� taux d� co-dét�ction viral� dans notr� étud� �st important notamm�nt pour l’HRV �t
l� bocavirus, �t notamm�nt dans l� group� « BOPI av�c DBP ». Plusi�urs étud�s m�tt�nt �n
évid�nc� qu� la prés�nc� d’un� co-dét�ction viral� n’augm�nt� pas la gravité d� l’inf�ction
(53). En �ff�t, l�s étud�s réalisé�s sur la t�chniqu� d� PCR ont montré qu� l�s virus p�uv�nt
êtr� �xcrétés p�ndant un� périod� prolongé� sans symptôm� cliniqu� associé (54,55). Par
conséqu�nt, un� co-dét�ction n’�st pas systématiqu�m�nt synonym� d� co-inf�ction (55).
D’autr�s étud�s démontr�nt qu� l� pronostic d�s inf�ctions r�spiratoir�s p�ut êtr� modifié,
positiv�m�nt ou négativ�m�nt (56), par d�s int�ractions viral�s spécifiqu�s (57). Dans un ti�rs
d�s cas, aucun virus n’a été dét�cté, c� qui �st décrit dans d’autr�s cohort�s (47).

Nous rapportons un� cohort� traité� par d�s boli d� méthylpr�dnisolon�, av�c un début
précoc� du trait�m�nt, d’un� duré� moy�nn� d� 6 mois. Nous obs�rvons un� réduction d�
58% du nombr� d’�xac�rbations dès l�s 6 pr�mi�rs mois, qui s� mainti�nt p�ndant l�s 2
anné�s d� suivi. D� façon concomitant�, nous m�ttons égal�m�nt �n évid�nc� qu’à 6 mois �t
12 mois d� réévaluation, l� nombr� d’�nfants n� prés�ntant pas d’�xac�rbation durant la
périod� d� suivi augm�nt� d� 39 % à 61 % �t s� stabilis� pour 50 % d� la population à 18 �t 24
mois. Parmi c�s pati�nts n� prés�ntant pas d’�xac�rbation, �nviron 90 % avai�nt été traités
par boli d� corticoïd�s IV. L�s étud�s rapportant un� �fficacité d�s boli d� méthylpr�dnisolon�
sont très p�u nombr�us�s. S�ul Tomikawa (35) décrit l� nombr� d’�xac�rbations : il montr�
un� réduction p�ndant l�s 6 pr�mi�rs mois, qui s� mainti�nt au décours jusqu’à 18 mois. Dans
c�tt� séri�, s�ul�m�nt 33 % d�s pati�nts n� prés�ntai�nt plus aucun� �xac�rbation à 24 mois.
C�ci p�ut s’�xpliqu�r par d�s populations différ�nt�s : dans l’étud� d� Tomikawa, l�s pati�nts
étai�nt plus hétérogèn�s �n âg� �t l� délai diagnostic était b�aucoup plus long (jusqu’à 32
mois). Dans notr� étud�, c�tt� diminution rapid� d�s �xac�rbations �st important�, car l�s
�xac�rbations sont démontré�s comm� étant un fact�ur maj�ur dans l’altération durabl� d�s
fonctions r�spiratoir�s. En parallèl�, nous m�ttons �n évid�nc� un� diminution d� la dos� d�
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CSI administré� aux �nfants au cours d� la périod� d� suivi. C�tt� diminution d�vi�nt
significativ� à partir d� 12 mois, r�flétant d� la part d�s pr�script�urs un� consolidation d�
l’�ff�t thérap�utiqu� d�s boli à 6mois. Enfin, nousm�ttons �n évid�nc� un� diminution rapid�
�t durabl� d�s hospitalisations �n li�n av�c un� �xac�rbation �t un s�vrag� �n oxygèn� rapid�
dans notr� cohort� traité� par boli d� méthylpr�dnisolon�.

Bi�n qu� la comparaison d�s d�ux sous-group�s av�c �t sans DBP n� montr� pas d’int�raction
d� la DBP dans l’évolution d� la maladi� �n t�rm�s d� répons� aux trait�m�nts, nous
obs�rvons un� répons� plus rapid� �t un� diminution d�s dos�s d� CSI égal�m�nt plus rapid�.
C�s résultats sont inatt�ndus au r�gard d’étud�s montrant l’abs�nc� d� répons� d�s pati�nts
dysplasiqu�s aux CSI. C�p�ndant, c�s résultats sont à m�ttr� �n r�gard av�c la prés�nc� d�
moins d� polynucléair�s n�utrophil�s obs�rvés ch�z l�s DBP, inflammation réputé� p�u
cortico-s�nsibl�. En �ff�t, l'inflammation �st c�ntral� dans l� dév�lopp�m�nt d� la DBP
(58) : d� nombr�ux fact�urs pro-inflammatoir�s sont prés�nts dans l�s �spac�s aéri�ns d�s
nourrissons prématurés v�ntilés, �t c�s fact�urs sont trouvés �n conc�ntrations plus él�vé�s
dans l�s �spac�s aéri�ns d�s nourrissons qui dév�lopp�nt �nsuit� un� DBP.

L�s courb�s débit/volum� ont été réalisé�s ch�z 26 �nfants à 6 ans �t 11 d’�ntr� �ux à 10 ans.
À 6 ans, l� group� « BOPI av�c DBP » prés�nt� un� dégradation plus marqué� d�s EFR qu� l�
group� « BOPI sans DBP ». À 10 ans, la différ�nc� �ntr� l�s 2 group�s �st moins important�.
Nous m�ttons donc �n évid�nc� un� att�int� bronchiolair� distal� p�rsistant� au cours du
t�mps. C�tt� dégradation d�s fonctions r�spiratoir�s dans l’�nfanc� pourrait êtr� un� �ntré�
dans la bronchopn�umopathi� chroniqu� obstructiv� d� l’adol�sc�nt, puis d� l’adult�. En
�ff�t, notr� étud� va dans l� mêm� s�ns qu� l�s articl�s publiés sur la BPCO d� l’adult�,
notamm�nt c�ll�s portant sur l�s fact�urs prédictifs d� la BPCO. L’étud� d� Bui �t al. (59) port�
sur l’évolution d� la fonction r�spiratoir� d� la p�tit� �nfanc� à l’âg� adult�, �t m�t �n
évid�nc� d�s fact�urs d� risqu� d� dév�lopp�r un� BPCO modéré� à sévèr�, notamm�nt la
prés�nc� d’asthm�, mais aussi la répétition d’inf�ctions r�spiratoir�s à typ� d� bronchit� ou
pn�umopathi� dans la p�tit� �nfanc�.
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C�tt� étud� prés�nt� d�s forc�s �t d�s faibl�ss�s. La forc� �st d� prés�nt�r un� population
homogèn� �n âg� �t dans sa pris� �n charg�. L�s donné�s sont égal�m�nt �xhaustiv�s grâc�
à l’�ntr�pôt d� donné�s d� santé du CHU d� Rou�n. D� plus, la taill� d� notr� cohort� �st
important� (s�ul�s d� p�tit�s cohort�s ont été publié�s dans la littératur�), av�c un� périod�
d’inclusion �t un suivi long (quinz� ans). L�s caractéristiqu�s d� pati�nts att�ints d’un� DBP
légèr� �t d’un� BOPI ont été décrit�s, c� qui n’�st pas l� cas dans la littératur�. En �ff�t la
prés�nc� d’un� DBP a souv�nt été un diagnostic différ�nti�l ou d’élimination. C�p�ndant, sur
l�s d�rnièr�s anné�s, nous avons pu voir d�s �nfants, �x-prématurés �t ayant dév�loppé un�
DBP légèr�, prés�nt�r un� BOPI à la suit� d’un� inf�ction r�spiratoir� aiguë viral� grav�.

Notr� étud� prés�nt� plusi�urs limit�s. Tout d’abord, �ll� r�st� rétrosp�ctiv� �t
obs�rvationn�ll�, sans group� témoin comparatif. Puis, l� nombr� d� p�rdus d� vu� a été
important �ntr� l� mom�nt où l� diagnostic d� BOPI a été posé �t l�s différ�nts t�mps d� suivi
(n = 16 (28 %)). Conc�rnant l�s caractéristiqu�s à l’inclusion, l�s pati�nts p�rdus d� vu� sont
comparabl�s à la cohort� total� (tabl�au 12 �n ann�x�). Surtout, on not� un grand nombr�
d� p�rdus d� vu� pour la réalisation d�s EFR à 6 ans �t à 10 ans (r�sp�ctiv�m�nt n = 31 (54 %)
�t n = 46 (81 %)). Dans la majorité d�s cas, c� sont d�s pati�nts qui ont arrêté d’�ux-mêm�s
l�ur suivi. Un s�ul pati�nt �st décédé durant l� suivi, sans li�n av�c sa pathologi� r�spiratoir�
(décès lié à un choc s�ptiqu�). C� biais d� sél�ction s’�xpliqu� probabl�m�nt par
l’amélioration cliniqu� d� c�s pati�nts qui n’ont plus jugé néc�ssair� d� poursuivr� l�ur suivi.
Aussi, dans c�tt� étud�, nous avons inclus l�s résultats d�s EFR à d�s mom�nts spécifiqu�s (6
ans �t 10 ans). Par conséqu�nt, �ll� �st limité� pour fournir d�s informations sur l�s
chang�m�nts chronologiqu�s d� la fonction pulmonair� ch�z l�s �nfants att�ints d� BOPI. Il
faut not�r qu� s�ul�s d�s spirométri�s ont été r�l�vé�s dans c�tt� étud�. La réalisation d’un�
pléthysmographi� aurait été égal�m�nt intér�ssant� afin d’évalu�r l�s volum�s pulmonair�s
non mobilisabl�s �t donc la prés�nc� d’un� dist�nsion pulmonair�, souv�nt r�trouvé� dans
l�s BPCO. Il aurait été égal�m�nt intér�ssant d� pouvoir avoir d�s EFR au diagnostic d� la BOPI
(27). C�p�ndant, d�vant la difficulté d� réalisation à l’âg� du diagnostic, c�ux-ci n� sont pas
réalisés dans notr� c�ntr�. Enfin, conc�rnant la méthod� d� dét�ction viral� par PCR : la
réalisation d� PCR multipl�x �st r�lativ�m�nt réc�nt� dans notr� c�ntr� �t a r�mplacé la
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réalisation d� PCR ciblé� à un voir� d�ux virus. D� c� fait, parmi l�s t�sts virologiqu�s dits
« négatifs », un c�rtain nombr� d� PCR n’était pas un� PCR multipl�x.
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6. Conclusion
C�tt� étud�, monoc�ntriqu�, rétrosp�ctiv�, incluant 57 nourrissons att�ints d� BOPI �ntr�
2009 �t 2024, a p�rmis d� m�ttr� �n évid�nc� un� �fficacité rapid� �t durabl� d�s corticoïd�s
IV, av�c un� diminution marqué� du nombr� d’�xac�rbations au décours. L’amélioration
cliniqu� s’�st accompagné� d’un� diminution d� la pr�ssion thérap�utiqu�, av�c d�s dos�s �n
CSI progr�ssiv�m�nt diminué�s au cours du suivi. C�s résultats ont été obs�rvés dans l� sous-
group� d� pati�nts att�ints d� DBP, qui r�prés�ntai�nt 23% d� notr� �ff�ctif total. D� plus,
nous avons suivi c�s pati�nts, �t avonsmis �n évid�nc� d�s altérationsmarqué�s d�s fonctions
r�spiratoir�s à long t�rm� (6 �t 10 ans).
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7. Ann�x�s
Tableau 9 : Caractéristiques virologiques à l'inclusion

Caractéristiques initiales C�h�rte t�tale (n= 57) Avec DBP (n = 13) Sans DBP (n = 44) P
Résultats vir�l�giques :AdénovirusCo-dét�ction adénovirus - autr�Adénovirus �t Bocavirus �t HRVAdénovirus �t VRSVRSCo-dét�ction VRS - autr�VRS - HRVVRS - HRV - BocavirusVRS - métapn�umovirusVRS - AdénovirusHRVCo-dét�ction HRV - autr�HRV - VRSHRV - VRS - BocavirusHRV - BocavirusHRV - Bocavirus - adénovirusHRV - Parainflu�nza�HRV - coronavirusBocavirusCo-dét�ction Bocavirus - autr�Bocavirus - HRVBocavirus - SARSCoV2Bocavirus - HRV - adénovirusBocavirus - VRS - HRVMétapn�umovirusCo-dét�ction métapn�umovirus- autr� (VRS)Parainflu�nza�Co-dét�ction parainflu�nza� -autr� (HRV)Gripp� A �t BSARS CoV2Co-dét�ction SARS- CoV2 –autr� (bocavirus)Coronavirus autr�Co-dét�ction coronavirus -autr� (HRV)Mycoplasm� pn�umonia�- Virologi� négativ�

5 (9 %)3 (60 %)1 (33 %)2 (67 %)21 (37 %)7 (33 %)3 (43 %)1 (14 %)1 (14 %)2 (29 %)11 (19 %)9 (82 %)3 (33 %)1 (11 %)2 (22 %)1 (11 %)1 (11 %)1 (11 %)4 (7 %)4 (100 %)1 (25 %)1 (25 %)1 (25 %)1 (25%)5 (9 %)1 (20 %)
1 (2 %)1 (100 %)
3 (5 %)1 (2 %)1 (100 %)
1 (2 %)1 (100 %)
0 (0 %)18 (32 %)

2 (15 %)2 (100 %)1 (50 %)1 (50 %)4 (31 %)3 (75 %)1 (33 %)1 (33 %)0 (0 %)1 (34 %)4 (31 %)4 (100 %)1 (25 %)1 (25 %)1 (25 %)1 (25 %)0 (0 %)0 (0 %)3 (23 %)3 (100 %)1 (34 %)0 (0 %)1 (33 %)1 (33 %)3 (23 %)0 (0 %)
0 (0 %)

0 (0 %)0 (0 %)

0 (0 %)

0 (0 %)4 (31 %)

3 (7 %)1 (33 %)0 (0 %)1 (100 %)17 (37 %)4 (24 %)2 (50 %)0 (0 %)1 (25 %)1 (25 %)7 (16 %)5 (71 %)2 (40 %)0 (0 %)1 (20 %)0 (0 %)1 (20 %)1 (20 %)1 (2 %)1 (100 %)0 (0 %)1 (100 %)0 (0 %)0 (0 %)2 (4 %)1 (50 %)
1 (2 %)1 (100 %)
3 (7 %)1 (2 %)1 (100 %)
1 (2 %)1 (100 %)
0 (0 %)14 (32 %)

0.319

0.748

0.251

0.034

0.072

> 0.999

> 0.999> 0.999

> 0.999

> 0.999> 0.999
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Tableau 10 : Variation du nombre d'hospitalisation pour exacerbation sur les périodes de suivi
M0-M6 M6-M12 M12-M18 M18-M24Nombr�d’hospitalisation 0.56 ± 0.98 0 .15 ± 0.48 0.27 ± 0.59 0.15 ± 0.38

Valeurs exprimées en moyenne ± déviation standard

Tableau 11 : Résultats des tests post-hoc concernant la dose de CSI au sein de la cohorte totale
Péri�de d’év�luti�n Mean difference IC95% PM0-M6 91 [-182.74-365.67] 1M0-M12 647 [315.9-978.25] 0.003M0-M18 946 [605.15-1287.05] <0.001M0-M24 1333 [1067.47-1559.36] <0.001M6-M12 556 [289.12-822.1] 0.001M6-18 854 [583.39-1125.87] <0.001M6-M24 1242 [994.99-1488.91] <0.001M12-M18 299 [70.89-527.15] 0.115M12-M24 686 [433.49-939.19] <0.001M18-M24 387 [170.87- 603.77] 0.08
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Tableau 12 : Comparaison des caractéristiques à l'inclusion de la cohorte totale avec les perdus de vue
Caractéristiques initiales C�h�rte t�tale (n = 57) PDV (n = 16) PSexe FémininMasculin 17 (30 %)40 (70 %) 4 (25 %)12 (76 %)

0.619

Age (m�is) de diagn�stic de BOPI 9.4 ± 8.5 9.5 ± 7.7 0.846Age (m�is) du début dessymptômes chr�niques 4.4 ± 4.4 6.1 ± 5.4 0.592
Age (m�is) de la 1ère br�nchi�liteaiguë 4.1 ± 4 7.8 ± 7 0.08
N�mbre de br�nchi�lite aiguë 2.4 ± 1.6 2.6 ± 1.5 0.378N�mbre d’h�spitalisati�ns(M±SD)Unité conv�ntionn�ll�Réanimation 1.1 ± 0.90.4 ± 0.59 1.3 ± 0.90.56 ± 0.53 0.5250.766D�se de CSI au diagn�stic(µg) (M±SD) 1810 ± 552 1775 ± 615 0.558
Traitement par b�li dec�rtic�ïdes IVAg� (mois) du pr�mi�rbolusNombr� moy�n d� boli

51 (90 %)
7.9 ± 3.9
5.7 ± 3.86

14 (86 %)
7.7 ± 3
4.9 ± 3.9

NA
0.312
0.45

Terme de naissance (M±SD) 34.2 ± 5 35 ± 4.9 0.27P�ids de naissance (M±SD) 2340 ± 1056 (n = 47) 2572 ± 1145 0.297Détresse respirat�ire né�natale 21 (37 %) 4 (25 %) 0.247Path�l�gie né�nataleDBPAtrési� œsophag�Malformation cardiaqu�H�rni� diaphragmatiqu�Hypoplasi� pulmonair�

13 (23 %)4 (7 %)9 (16 %)1 (2 %)1 (2 %)

2 (12 %)1 (6 %)2 (12 %)0 (0 %)0 (0 %)

0.2470.8870.6710.5290.529Symptômes respirat�ireschr�niquesSibilantsCrépitantsTouxSign�s d� lutt�Polypné�Oxygénothérapi�

34 (60 %)6 (11 %)30 (53 %)52 (93 %)53 (93 %)7 (12 %)

11 (69 %)2 (12 %)9 (56 %)15 (94 %)15 (94 %)2 (47 %)

NA0.7620.7330.6740.8850.975Retard statur�-p�ndéral initial 26 (46 %) 7 (44 %) 0.86
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Résumé :
Évolution cliniqu� �t d�v�nir fonctionn�l à 6 �t 10 ans d’�nfants suivis pour un� bronchiolit�
oblitérant� post-inf�cti�us�.

Introduction :
La BOPI �st un� caus� sous-�stimé� d� bronchopathi� chroniqu� obstructiv�, qui survi�nt
s�condair�m�nt à un� inf�ction r�spiratoir� sévèr�, �t �st caractérisé� par d�s phénomèn�s
inflammatoir�s �t fibrosants au niv�au d�s bronchiol�s t�rminal�s, aboutissant à l�ur
oblitération. Nos obj�ctifs étai�nt d’évalu�r l� nombr� d’�xac�rbations �t l� r�cours aux
corticostéroïd�s inhalés (CSI) au décours du diagnostic d� BOPI, �t d’étudi�r l� d�v�nir
fonctionn�l à long t�rm�.

Pati�nts �t méthod�s :
Étud� obs�rvationn�ll�, rétrosp�ctiv�, �t monoc�ntriqu� (CHU d� Rou�n). L�s critèr�s
d’inclusion étai�nt : �nfants av�c diagnostic d� BOPI �ntr� 2009 �t 2024, traités ou non par
boli d� corticoïd�s IV. Un sous-group� d’�nfants att�ints d� dysplasi� broncho-pulmonair�
(DBP) a été id�ntifié. L�s EFR aux âg�s d� 6 �t 10 ans ont été r�cu�illi�s.

Résultats :
57 pati�nts ont été inclus. Nous avons mis �n évid�nc� un� diminution significativ� d�s
�xac�rbations d�s pati�nts traités par boli d� corticoïd�s, dès 6 mois (p < 0.001), �t p�rsistant
à 24 mois (p = 0.02), ainsi qu’un� diminution d� la dos� d� CSI dès 12 mois (p = 0.03). D�s
altérations d�s fonctions r�spiratoir�s ont été noté�s à 6 �t 10 ans sans différ�nc� significativ�
�ntr� l�s group�s « av�c DBP » �t « sans DBP ».

Conclusion :
Notr� cohort� a montré un� �fficacité rapid� �t durabl� d�s corticoïd�s IV dans l� trait�m�nt
d� la BOPI. C�p�ndant, ch�z l�s pati�nts att�ints d� DBP comm� c�ux non att�ints, nous avons
mis �n évid�nc� d�s anomali�s fonctionn�ll�s r�spiratoir�s à 6 �t 10 ans.


