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Liste des abréviations
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CRF : Capacité Résiduelle Fonctionnelle
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ECBC : Examen Cyto-Bactériologique des Crachats
EFR : Epreuves Fonctionnelles Respiratoires
ERS/ATS : European Respiratory Society / American Thoracic Society
GINA : Global Initiative for Asthma
IMC : Indice de Masse Corporelle
IOTF : International Obesity Task Force
LBA : Lavage Broncho-Alvéolaire
NO : monoxyde d’azote
RCIU : Retard de Croissance Intra-Utérin
RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
RGO : Reflux Gastro-CEsophagien
TDM : Tomodensitométrie
TVO : Trouble Ventilatoire Obstructif

VEMS : Volume Expiratoire Maximal par Seconde
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Introduction

L’asthme est la pathologie respiratoire chronique la plus fréquente chez I'enfant,
avec une prévalence aux Etats-Unis atteignant 8,4% pour les enfants de moins de 18
ans en 2017 (1). En France, les dernieres données de I'enquéte nationale de santé en
milieu scolaire rapportent une prévalence de 11% pour 'asthme vie entiére, et 11,8%
pour des sifflements sur la derniére année (2).
Les enfants asthmatiques présentent un large panel de symptdomes, des degrés de
sévérité différents de la maladie et des niveaux différents de recours au soin. Bien que
'asthme chez la majorité des enfants puisse étre contr6lé par un traitement par
corticoides inhalés, certains asthmes sont plus problématiques. L’asthme sévere est
défini selon les recommandations ERS/ATS de 2014, la nécessité d’'un traitement de
fond de niveau GINA 4 a 5 (corticostéroides inhalés (CSl) haute dose et
bronchodilatateur de longue action ou anti-leucotrienes/théophylline) sur I'année
précédente ou une corticothérapie systémique de plus de 50% de I'année pour obtenir
le contrdle ou l'absence de contréle sous cette pression thérapeutique. Il est a
différencier de l'asthme difficile, dans lequel le déséquilibre peut étre lié a des
comorbidités, a un défaut d’observance, ou a des facteurs environnementaux (3,4).

La prévalence de I'asthme sévére varie, selon les criteres utilisés et les séries,
entre 0,23 et 3,2% dans la population générale, et entre 2,1 et 10% parmi les enfants
asthmatiques (4). Bien qu’il ne s’agisse que d’'une petite partie de la population, ces
enfants ont un recours important et fréquent au systeme de santé. Il convient donc de
les évaluer de la fagon la plus précise possible. Outre 'histoire clinique, les examens
complémentaires comprennent au minimum une spirométrie avec test de réversibilité

et une radiographie thoracique, mais la question de compléter ces explorations par un



scanner thoracique se pose au moment du bilan d’asthme sévére. Selon les
recommandations ERS/ATS, la TDM thoracique n’est pas systématique, elle est
indiquée en cas de présentation atypique, par exemple d’'une production excessive de
mucus, de déclin rapide de la fonction respiratoire, de DLCO diminuée une anomalie
radiologique, et I'absence d’atopie. Selon les recommandations frangaises pour
I'asthme de I'adolescent, la TDM est systématique dans tout bilan d’asthme sévere (5).
L’objectif de I'examen est principalement d’éliminer chez l'adulte et I'enfant, un
diagnostic différentiel, notamment une bronchiolite constrictive post-infectieuse ou une
malformation.

Au-dela du diagnostic différentiel, les anomalies les plus fréquemment décrites
dans 'asthme sévére de I'adulte sont des épaississement des parois bronchiques, des
modifications de calibre bronchique, du trappage, des bouchons muqueux, des
atélectasies en bande, et parfois du verre dépoli (6). Peu de données existent sur les
TDM des enfants ayant un asthme sévére, mais le méme type de Iésions sont décrites
().

Dans ce contexte, I'objectif principal de notre étude était de décrire et d’étudier
les relations des anomalies TDM avec I'histoire clinique, les paramétres biologiques et
la fonction respiratoire chez les enfants présentant un asthme sévere. Ceci visait a
évaluer l'apport potentiel de la prise en compte des anomalies TDM dans le
phénotypage de I'asthme sévere. Les objectifs secondaires étaient d’étudier la relation
entre la présence d’'un TVO et les caractéristiques cliniques et TDM, ainsi que la
relation entre phénotypes d’asthme (et notamment le profil éosinophilique), avec les

autres caracteristiques cliniques, fonctionnelles et TDM.



Matériels et méthodes

1. Descriptif de I’étude
Il s’agissait d’'une étude rétrospective monocentrique menée au CHU de Lille. Cette
étude a été enregistrée et approuvée aupres du Département des Ressources

Numeériques du CHU de Lille (Etude n°1552, ref DEC23-010).

2. Population d’étude
Critéres d’inclusion :

- Patients 4gés de 5 a 18 ans, ayant eu un bilan d’asthme sévére au CHU de Lille
entre 2017 et 2023.

- Bilan minimal disponible comprenant une tomodensitométrie (TDM) thoracique,
des explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) et un bilan biologique dont
une NFS.

Critéres d’exclusion :
- Autre maladie respiratoire chronique associée

- Dossiers incomplets.

3. Recueil des données
Les données cliniques et biologiques ont été recueillies a partir des dossiers
informatiques du CHU de Lille (Sillage®).
La liste des patients potentiellement éligibles a 'inclusion a été constituée a partir de :
- La base de données sécurisée de la liste des courriers d’hospitalisation du
service de pneumologie-allergologie pédiatrique, disponible depuis mai 2019 et

exploitable depuis mai 2020 (mention des motifs d’hospitalisation). L’'ensemble



des dossiers dont le motif d’hospitalisation comprenait « bilan d’asthme »,
« asthme sévere », « bilan respiratoire » ou « asthme (sans précision) » ont été
lus, et seuls les enfants dont le séjour correspondait véritablement a un bilan
d’asthme sévere ont été retenus.

- Les comptes-rendus de la réunion de concertation médico-radio-chirurgicale de
pathologie thoracique de I'enfant du CHU de Lille, disponibles de janvier 2017
a février 2023 ont été relus, et tous les dossiers présentés pour asthme sévere
ou bilan d’asthme ont été examinés. Seuls les enfants dont I'indication de
scanner était un bilan d’asthme sévére ont été retenus.

- La listes des patients sous biothérapie pour un asthme sévere. Parmi les
patients de cette liste, seuls ceux ayant eu une TDM thoracique et des EFR et
correspondant aux criteres d’age précisés plus haut ont été retenus.

Une fois les patients éligibles sélectionnés, les données cliniques et biologiques ont
été recueillies a partir des dossiers informatiques, principalement les courriers

d’hospitalisation ou de consultation.

4. Variables sélectionnées

4.1. Données de l'histoire clinique

o Age, genre, poids, taille au moment de la TDM,

o Prématurité, retard de croissance in utero (RCIU),

o Palier de traitement de fond de I'asthme selon le GINA,

o Nombre d’exacerbations sur I'année, profil exacerbateur fréquent (défini
a partir de 3 exacerbations par an), nombre de cures de corticothérapies
sur 'année,

o Controle de I'asthme au moment de la TDM : score ACT



o Antécédent d’asthme aigu grave,

o Tabagisme environnemental,

o Comorbidités (RGO, polypose, surpoids ou obésité, allergie alimentaire,
eczéma). Le surpoids et I'obésité étaient définis par comparaison de

I'IMC aux courbes IOTF-25 et IOTF-30.

4.2. Données biologiques

o Valeur du taux d’éosinophiles sanguins maximale au cours du suivi

4.3. Données de fonction respiratoire (EFR)

Les EFR les plus proches de la TDM étaient sélectionnés pour les enfants ayant eu
plusieurs bilans. Les résultats étaient exprimés en pourcentage de la valeur théorique
pour I'age et la taille, les résultats standardisés en z-score n’étant pas disponibles.
Les données recueillies étaient : capacité vitale forcée (CVF), volume maximal expiré
en 1 seconde (VEMS) pré et post B2-mimétiques, rapport de Tiffeneau pré et post 32,
capacité résiduelle fonctionnelle (CRF), mesure du monoxyde d’azote exhalée.

La présence d’un trouble ventilatoire obstructif (TVO) était définie par un rapport
VEMS/CVF pré-bronchodilatateur (BD) inférieur ou égal a 0,75, ou par une réversibilité
du VEMS apres bronchodilatateurs (augmentation du VEMS supérieure a 12%). La
présence d’une distension thoracique était définie par une CRF ou une CPT supérieure

ou égale a 120% de la valeur théorique.

4.4. Données du lavage broncho-alvéolaire (LBA) ou expectoration induite

Les résultats détaillés de la cytologie étaient recueillis : le nombre de cellules par mm?,



et la répartition des différentes populations cellulaires : macrophages alvéolaires,
polynucléaires éosinophiles (PNE), polynucléaires neutrophiles (PNN) et lymphocytes.
Les résultats étaient classés en profils :
o Eosinophilique, si la cytologie montrait des PNE > 1 % ou, en cas de
décompte impossible, une qualification & au moins un plus (+)
o Neutrophilique, si la cytologie montrait des PNN > 4% ou « ++ »
o Lymphocytaire, si la cytologie montrait des lymphocytes > 15%

o Paucicellulaire si la cytologie montrait moins de 100 éléments/mL.

4.5. Phénotype d’asthme

A partir de 'ensemble ces données, trois phénotypes d’asthme étaient définis :

o Asthme T2 allergique, pour les enfants pour lesquels il existait une
allergie respiratoire documentée par des tests cutanés et IgE
spécifiques, quelle que soit I'éosinophilie sanguine,

o Asthme T2 non allergique, pour les enfants qui présentaient une
éosinophilie sanguine supérieure a 400/mma3 ou un LBA éosinophilique
sans allergie,

o Asthme T1, pour les enfants non allergiques, sans éosinophilie.

5. TDM thoracique

L’ensemble des TDM thoraciques a été relu par un radiologue thoracique spécialisé
en pédiatrie (Dr Antoine Hutt, 12 années d’expérience), avec une grille d’évaluation
établie au préalable (annexe 1). La lecture était basée sur les données de description

habituelle en interprétation de routine, sans mesure quantitative détaillée.



Les données recueillies étaient :

- Epaississement des parois bronchiques, appréciée par le radiologue avec un
degré de sévérité sur la base de son expérience (absent, minime, modéré,
sévere)

- Distension thoracique, définie par le degré de visibilité de la ligne de jonction
antérieure (absente, modérée, importante)

- Bronchectasies, définies par des bronches ne diminuant pas de diametre du
centre vers la périphérie du poumon (absentes, minimes, modérées, séveres)

- Profil « sécrétant », défini par la présence de micronodulation, impactions
mucoides, bronchoceles, sécrétions denses (absentes, présentes)

- Atélectasies (absentes, lamellaires, lobaires)

- Plages en verre dépoli (absentes, modérées, étendues)

- Trappage, analysé sur les coupes en expiration (absent, minime, modéré,
sévere) et sa répartition (localisé, plurifocal, disséminé)

- Présence d’un diagnostic différentiel

Afin de limiter le nombre de variables, en regard de la taille de la population d’étude et
de la forte concordance entre la sévérité et la répartition du trappage, il a été décidé

de considérer uniguement sa Sévérité.

6. Analyses statistiques

6.1. Etude unidimensionnelle

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne + écart-type, ou de médiane [25°¢
percentile ;75¢ percentile] en cas de dispersion importante.
Les relations entre les variables qualitatives ont été étudiées par le test du Khi-2, la

plupart des analyses impliquant au moins une variable avec plus de 2 modalités. Pour
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les variables & 2 modalités, les effectifs théoriques étaient calculés afin de vérifier les
conditions d’application de ce test.

Les relations entre les variables qualitatives et les variables quantitatives étaient
étudiées par un test de Kruskall Wallis, et les corrélations entre variables continues
étaient étudiées avec le test de corrélation de Spearman. Les p-values étaient ajustées
selon Benjamini-Hochberg pour les comparaisons multiples. Le seuil de significativité

retenu était de 0,05.

6.2. Etude multidimensionnelle

L’analyse des correspondances multiples (ACM) est une méthode permettant d’étudier
des individus décrits par plusieurs variables qualitatives. Elle permet d’étudier les
ressemblances entre individus en prenant en compte 'ensemble des variables, afin de
mettre en évidence des profils d’'individus selon toutes les dimensions retenues (8).
Cette méthode a été appliquée sur les différentes variables d’'imagerie : distension
thoracique et sa sévérité, épaississement des parois bronchiques et sa sévérité, profil
sécrétant, présence d’atélectasies et de plages en verre dépoli. Le trappage n’a pas
été pris en compte du fait du nombre important de TDM sans coupes expiratoires

(20%).

6.3. Typologie des scanners

Une typologie des scanners prenant en compte tous les parameétres d'imagerie étudiés
a été construite. A la suite de ’ACM, une classification ascendante hiérarchique (CAH)
a été menée sur les premiers facteurs permettant d’expliquer 70 % de la variance
totale. Réaliser cette classification a partir des résultats de 'ACM et non sur les

variables brutes (ce qui reviendrait a conserver 'ensemble des facteurs) permet de
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s’affranchir d’'une partie du « bruit de fond », et ainsi d’optimiser la création des classes
de TDM en optimisant la proportion d’information utilisée (8).

La CAH est une méthode itérative dans laquelle les éléments les plus proches sont
agréges deux a deux. Elle permet d’obtenir une répartition dont le nombre de classes
et I'hétérogénéité inter-classe varie. Le choix de la partition finale résulte d’un
compromis entre complexité et qualité du modeéle, tout en favorisant sa parcimonie.
Ces classes étaient ensuite décrites en étudiant les parametres TDM, cliniques et

biologiques qui différaient d’'un groupe a l'autre.

6.4. Logiciels utilisés

Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R 4.3.0, dans l'interface R Studio
2023.03.0+386. Les analyses multidimensionnelles ont été réalisées avec le package

FactoMineR 2.9.
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1. Population de I’étude

Résultats

Aprés analyse des dossiers, 77 enfants étaient inclus dans I'étude (figure 1).

Liste d’hospitalisations

125 enfants éligibles

Y

Comptes rendus RCP

114 enfants éligibles

Liste enfants sous
biothérapie
123 enfants éligibles

A

15 : pas de TDM
19 : pas de courbes débit/volume
48 : autre motif d’hospitalisation

42 : TDM pour autre motif
7 : non identifiés
7 : pas de TDM local
14 : pas dEFR

\ 4

79 : pas de TDM
27 : TDM avant 2017
1:pas dEFR

A
54 enfants inclus

A

4

44 enfants inclus

16 enfants inclus

4

Elimination des doublons

y

77 enfants inclus

2. Description de la population

Figure 1 : diagramme de flux

Les caractéristiques générales de la population sont rapportées dans le Tableau I. Les

77 enfants inclus étaient agés de 4 a 16 ans, avec un age moyen de 9,4 ans (+ 3,6

ans). Il s’agissait de 54 garcons et 23 filles (sex ratio 2,3).

Le score ACT médian était de 17 [11 ;21] avec des extrémes de 4 et 27. Il existait un

antéceédent d’asthme aigu grave chez 16 enfants (21 %), un profil exacerbateur

fréquent chez 48 (62 %).
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Tableau | : caractéristiques générales de la population

Parametre N
Age (ans) 77 9,4+3,6
Genre 77

Filles 23 (30%)

Garcons 54 (70%)
Antécédent de prématurité 71 9 (13%)
Antécédent de RCIU 66 3 (4,5%)
Antécédent d’asthme aigu grave 77 16 (21%)
Score ACT 75 17 [11;21]
Wheezing chronique 75 26 (34%)
Exacerbations sur 'année 76 3,5[2;7]
Exacerbateur fréquent 76 48 (62%)
Hospitalisations sur 'année 75 1,2+1,8
Cures de corticothérapie générale sur 'année 76 3,9+4,2
Antécédent de traitement par biothérapie 77 3 (3,8%)
Corpulence 76

Surpoids 12 (16%)

Obésité 13 (17%)
Allergie 77 54 (70%)
Allergie alimentaire 76 16 (21%)
Eczéma 77 30 (39%)
Polypose 77 5 (6,4%)
Reflux gastro-oesophagien 77 13 (17%)
Exposition au tabac 73 38 (49%)
Phénotype d’asthme 77

T2 allergique 54 (70%)

T2 non allergique 16 (21%)

Tl 7 (9%)
Décision de traitement par biothérapie 77 36 (47%)

Les résultats sont présentés sous forme d’effectif et fréquence en %, ou moyenne * écart-type, ou
médiane [25e percentile ; 75e percentile], avec N le nombre d’enfants pour lesquels la donnée était
disponible.
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Le nombre médian d’exacerbations sur I'année précédente étaient de 3,5 [2 ;7]
(extrémes de 0 et 24), le nombre moyen d’hospitalisations par patient sur 'année
précédente était de 1,2 (extrémes de 0 et 12), et il y avait eu en moyenne 4 cures de
corticothérapie systémique par enfant sur 'année précédente (extrémes de 0 et 24).
Tous les enfants bénéficiaient d’un traitement de palier 4 selon le GINA. Le phénotype
était classé en T2 allergique pour 54 enfants (70 %). Concernant les comorbidités, il
existait une polypose naso-sinusienne chez 5 enfants (6%), une dermatite atopique
chez 30 (39 %), un reflux gastro-cesophagien chez 13 (17 %), une allergie alimentaire

chez 16 (20 %), un surpoids chez 12 (16%) et une obésité chez 13 (17%).

Concernant la fonction respiratoire (Tableau II), 31 enfants (40%) présentaient un

trouble ventilatoire obstructif (TVO) aux EFR, réversible pour 26 (34%), et une

distension thoracique était mise en évidence chez 23 enfants (30%).
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Tableau Il : Fonction respiratoire des enfants inclus

Parametre N

VEMS pré-BD (% de la valeur prédite) 75 95+ 22
VEMS post-BD (% de la valeur prédite) 67 102 + 17
Réversibilité VEMS 67 26 (34%)

VEMS/CVF préBD (% de la valeur prédite) 75 0,82+0,12
VEMS/CVF postBD (% de la valeur prédite) 67 0,85+ 0,09

CRF (% de la valeur prédite) 60 114 + 22

CVF (% de la valeur prédite) 75 97 £ 17

CPT (% de la valeur prédite) 44 103 £ 13

TVO 74 31 (40%)
Distension 62 23 (30%)

NO exhalé (ppb) 41 30[12,2; 47,8]

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne * écart-type, ou médiane [25¢ percentile ; 75¢
percentile°], ou effectif (proportion en %). TVO : trouble ventilatoire obstructif, VEMS : Volume
expiratoire maximal par seconde, CVF : capacité vitale forcée, CRF : capacité résiduelle fonctionnelle,
CPT : capacité pulmonaire totale, BD : bronchodilatateur de courte durée d’action ; N : nombre d’enfants
pour lesquels la donnée était disponible.

Les résultats biologiques sont présentés dans le tableau Ill. Le taux médian
d’éosinophiles maximal sur I'année précédente était de 600/mm?3 [400 ;1100]. Une
augmentation des éosinophiles était retrouvé chez 27 enfants (35%) dans le LBA ou

I'expectoration induite.

Tableau Il : Caractéristiques biologiques des enfants inclus

N
Eosinophilie sanguine maximale (PNE/mm3) 75 600 [400 ;1100]
Expectoration ou LBA paucicellulaire 51 10 (13%)
Expectoration ou LBA éosinophilique 59 27 (35%)
Expectoration ou LBA neutrophilique 59 21 (27%)
Expectoration ou LBA lymphocytaire 44 7 (9%)

Les résultats sont présentés sous forme de médiane [25¢ percentile ; 75¢ percentile®] ou effectif
(proportion en %). LBA = lavage broncho-alvéolaire, N : nombre d’enfants pour lesquels la donnée était
disponible.
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3. Description des TDM thoraciques

Aucun scanner n’était strictement normal. La figure 2 détaille les anomalies décrites.

Description des TDM thoraciques
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Figure 2: Description des TDM thoraciques

Les anomalies mises en évidence étaient :

Distension thoracique : suspectée chez 52 enfants (67,5 %), modérée pour 28
(36,4%) et importante pour 24 (31,2%).

Epaississement des parois bronchiques : retrouvé pour 71 (72,2%), minime sur
20 (26%), modéré sur 29 (37,7%) et sévere sur 22 TDM (28,6%).
Micronodulation : présente de facon localisée sur 7,8% des TDM, et de fagon
disséminée pour 2,6%.

Profil sécrétant : décrit chez 40 enfants (51,9 %).
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- Atélectasies lamellaires présentes sur 36 TDM (46,8%), deux TDM présentaient
une atélectasie lobaire.

- Plages en verre dépoli modérées présentes sur 25 TDM (32,5%), et un enfant
avait des plages en verre dépoli étendues.

- Sur les 61 TDM avec coupes expiratoires (79,2%), 48 avaient des zones de
trappage (79 %), minimes pour 13 (21%), modéré pour 14 (23%) et étendu pour
18 (29%).

Un diagnostic associé d’atrésie bronchique de B3 gauche était suspecté sur une TDM.

4. Relation entre les parametres TDM et les paramétres cliniques

4.1. Distension thoracique

La présence d'une distension thoracique (sans considérer la sévérité), était associée
a I'age (p=0,002), a la CPT (p=0,01), et associée négativement a la prématurité
(p=0,02), et au rapport VEMS/CVF préBD (p=0,0004).

au VEMSI/CV pré (Tableau IV) et il existait une tendance pour I'dge. La distension
décrite sur les TDM n’était pas significativement associée a la CRF (p=0,098). Il n’y
avait pas d’association significative entre la distension (décrite par sa seule présence

ou son niveau de séverité) et les autres anomalies radiologiques.
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Tableau IV: Caractéristiques cliniques, fonctionnelles et d'imagerie et association avec
la distension thoracique

Distension thoracique

Parameétre Absente Modérée Importante p-value p-value
(n=25) (n=28) (n=24) brute ajustée

Age (ans) 7,6 9,8 10,7 0,006 0,06
Prématurité 0 5,6 7,0 0,056 0,18
Antécédent dAAG 20 10 33 0,13 0,22
Exacerbateur fréquent 60 75 50 0,11 0,11
Exacerbations sur 'année 5,4 6,4 3,5 0,04 0,16
Score ACT 17 14 18 0,02 0,11
Exposition au tabac 36 68 42 0,05 0,18
Phénotype 0,21 0,22

T2 allergique 64 79 67

T2 non allergique 16 18 29

T1 20 3,6 4,2
IMC : obésité 12 21 17 0,37 0,44
RGO 16 29 4,2 0,06 0,18
Allergie alimentaire 28 25 8,3 0,21 0,21
Eczéma 48 43 25 0,22 0,28
VEMS préBD (%pred) 99 99 87 0,11 0,19
VEMS postBD (%pred) 104 105 96 0,14 0,21
VEMS/CVF préBD 0,89 0,81 0,76 0,001 0,02
VEMS/CVF postBD 0,89 0,85 0,81 0,09 0,19
CPT (%pred) 95 105 108 0,04 0,16
CRF (%pred) 113 108 122 0,09 0,19
Distension EFR 24 25 42 0,09 0,19
TDM : épaississement PB 92 86 100 0,15 0,22
TDM : profil sécrétant 60 43 54 0,44 0,51
TDM : atélectasies 44 50 54 0,77 0,84
TDM : verre dépoli 32 36 33 0,96 0,96
TDM : trappage 52 60 62 0,94 0,95

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ou de fréquence en pourcentage dans chaque
groupe. AAG : asthme aigu grave, RGO : reflux gastro-oesophagien, VEMS : Volume expiratoire
maximal par seconde, CVF : capacité vitale forcée, CRF : capacité résiduelle fonctionnelle, CPT :
capacité pulmonaire totale, BD : bronchodilatateur de courte durée d’action, PB : parois bronchiques.
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4.2. Epaississement des parois bronchiques

Il 'y avait d’association significative entre I'épaississement des parois bronchiques et

'ensemble des paramétres cliniques et biologiques (Tableau V).

Tableau V: Caractéristiques cliniques, fonctionnelles et d'imagerie et association avec

I'épaississement des parois bronchiques

Epaississement des parois

bronchiques

Parametre Absent Minime Modéré Séveére p-value p-value
(n=6) (n=20) (n=29) (n=22) brute ajustée
Age (ans) 7,7 9,3 10,3 8,7 0,051 0,11
VEMS préBD (%pred) 101 99 101 81 0,004 0,04
VEMS postBD (%pred) 100 106 106 93 0,03 0,08
VEMS/CVF préBD 0,86 0,86 0,80 0,8 0,26 0,28
VEMS/CVF postBD 0,86 0,89 0,82 0,84 0,17 0,22
TVO 17 30 35 64 0,02 0,08
Réversibilité 0 30 28 55 0,03 0,08
CRF (%pred) 97 109 118 121 0,13 0,20
CPT (%opred) 97 102 108 96 0,13 0,20
Distension EFR 17 20 38 32 0,27 0,28
NO exhalé (ppb) 8,9 31 33 43 0,03 0,08
Eo max (PNE/mm3) 833 680 703 1005 0,37 0,37
LBA éosinophilique 0 45 28 46 0,15 0,22
TDM : distension 67 70 66 68 0,99 0,27
TDM : profil sécrétant 0 15 62 86 <103 <103
TDM : verre dépoli 0 25 35 50 0,09 0,18
TDM : trappage 67 40 83 41 0,02 0,08

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ou de fréquence en pourcentage dans chaque
groupe. TVO : trouble ventilatoire obstructif, VEMS : Volume expiratoire maximal par seconde, CVF :
capacité vitale forcée, CRF : capacité résiduelle fonctionnelle, CPT : capacité pulmonaire totale, BD :
bronchodilatateur de courte durée d'action, Eo max : éosinophilie sanguine maximale, %pred :
pourcentage de la valeur prédite.
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Les enfants avec un épaississement des parois bronchiques sévére avaient un VEMS
préBD significativement plus bas, et il existait une tendance pour le VEMS postBD, la
présence d'un TVO et le NO exhalé. Il existait une association significative avec le

profil TDM sécrétant.

4.3. Bronchectasies

Les deux TDM avec bronchectasies présentaient également une distension, un
épaississement des parois bronchiques et des atélectasies, lobaire pour l'un et
lamellaire pour l'autre. Il s’agissait de deux garcons, de 6 et 10 ans, chacun avec un
antécédent d’asthme aigu grave et une exposition environnementale au tabac. L’un

présentait un phénotype T2 allergique, I'autre T2 non allergique.

4.4. Profil TDM sécrétant

Sur le plan clinique, le profil TDM sécrétant était uniguement associée a une moindre
exposition au tabac (tableau VI). Ce profil était associé a un VEMS préBD plus bas et
il existait une tendance pour une CVF plus basse. Les anomalies TDM
significativement associées étaient I'épaississement des parois bronchiques, le verre

dépoli, et le trappage.

21



Tableau VI: Caractéristiques cliniques, fonctionnelles et d'imagerie et association avec

profil TDM sécrétant (valeurs moyennes ou fréquence en %)

Profil sécrétant

Paramétre Non Oui p-value p-value
(n=37) (n=40) brute ajustée
Exposition au tabac 68 33 <103 0,04
VEMS préBD (%pred) 101 90 0,006 0,04
VEMS postBD (%pred) 105 98 0,04 0,06
VEMS/CVF préBD 0,84 0,80 0,06 0,08
VEMS/CVF postBD 0,86 0,83 0,18 0,22
CVF (%pred) 101 94 0,04 0,06
CPT (%pred) 105 102 0,57 0,57
CRF (Y%pred) 108 119 0,21 0,23
TDM : épaississement PB 84 100 0,03 0,05
TDM : verre dépoli 19 48 0,02 0,05
TDM : trappage 0,02 0,05
Absent 30 13
Minime 22 13
Modére 24 13
Sévere 11 35

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ou de fréquence en pourcentage dans chaque
groupe. VEMS : Volume expiratoire maximal par seconde, CVF : capacité vitale forcée, CRF : capacité
résiduelle fonctionnelle, CPT : capacité pulmonaire totale, BD : bronchodilatateur de courte durée
d’action, %pred : pourcentage de la valeur prédite.

45. Présence d’atélectasie lobaire

Concernant les 2 enfants avec une atélectasie lobaire, ils présentaient également un
profii TDM sécrétant, une distension et un épaississement des parois bronchiques
sévere. Il s’agissait de 2 gargons, de 8 et 10 ans, tous deux avec un antécédent

d’asthme aigu grave et un profil exacerbateur fréquent, avec un phénotype T2 non
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allergique. Leur LBA était éosinophilique, avec une éosinophilie sanguine maximale
élevée (1400 et 2400/mm? respectivement). lls présentaient tous deux un TVO (rapport
VEMS/CVF entre 60 et 66% de la valeur prédite) et étaient tous les 2 exposés au

tabagisme environnemental.

4.6. Plages en verre dépoli

Les enfants dont la TDM présentait des plages en verre dépoli présentaient également
un trappage sévere, des atélectasies et un profil sécrétant (Tableau VII). Cliniquement,
il existait une tendance pour I'association avec I'allergie alimentaire et a la dermatite
atopique. Aucun patient avec un LBA pauci-cellulaire et un phénotype d’asthme T1

n’avait de verre dépoli.
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Tableau VII: Caractéristiques cliniques, fonctionnelles et d'imagerie et association

avec la présence de plages en verre dépoli (valeurs moyennes ou fréquence en %)

Verre dépoli
Parameétre Non Oui p-value p-value
(n=51) (n=26) brute ajustée
Allergie respiratoire 63 85 0,08 0,14
Allergie alimentaire 14 35 0,05 0,12
Eczéma 29 58 0,03 0,08
Phénotype 0,07 0,14
T2 allergique 63 85
T2 non allergique 24 16
T1 14
LBA paucicellulaire 20 0 0,03 0,08
LBA éosinophilique 30 46 0,3 0,38
Eo max (PNE/mm?) 737 897 0,17 0,23
NO exhalé (ppb) 31 36 0,8 0,93
TVO 41 39 1 1
Distension EFR 33 23 1 1
TDM : épaississement PB 0,09 0,15
Absent 12 0
Minime 29 19
Modére 37 39
Sévere 22 42
TDM : profil sécrétant 41 73 0,02 0,07
TDM : atélectasies 37 73 0,006 0,04
TDM : trappage <103 0,009
Absent 27 7,7
Minime 21 7,7
Modére 24 7,7
Sévere 12 46

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ou de fréquence en pourcentage dans chaque
groupe. AAG : asthme aigu grave, TVO : trouble ventilatoire obstructif, Eo max : éosinophilie sanguine
maximale.
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4.7. Trappage

La présence de trappage était associée au verre depoli et il existait une tendance pour

une association avec le profil sécrétant (tableau VIII).

Tableau VIII: Caractéristiques cliniques, fonctionnelles et d'imagerie et association

avec la présence de trappage (valeurs moyennes ou fréquence en %)

Trappage
Parameétre Absent Minime Modéré Sévere p-value p-value
(n=16) (n=13) (n=14) (n=18) brute ajustée
Allergie respiratoire 63 85 36 89 0,006 0,04
Allergie alimentaire 19 31 0 28 0,145 0,24
Eczéma 38 46 14 50 0,19 0,27
Phénotype 0,04 0,12
T2 allergique 63 85 36 89
T2 non allergique 25 7,7 36 11
T1 13 7,7 29 0
TVO 44 31 29 44 0,58 0,63
Reversibilité 44 23 7,1 39 0,09 0,20
Distension (EFR) 25 30 39 22 0,99 0,99
NO exhalé (ppb) 26,0 40,7 25,6 27,1 0,42 0,49
Eo max (PNE/mm?) 587 800 543 906 0,12 0,22
LBA éosinophilique 31 15 36 50 0,31 0,41
TDM : épaississement PB 0,07 0,17
Absent 13 15 14 0
Minime 50 7,7 21 22
Modéré 13 62 57 44
Sévere 25 15 7,1 33
TDM : profil sécrétant 31 39 36 78 0,02 0,1
TDM : verre dépoli 13 15 14 67 <103 0,009

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ou de fréquence en pourcentage dans chaque
groupe. TVO : trouble ventilatoire obstructif, Eo max : éosinophilie sanguine maximale, PB : parois

bronchiques.
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Sur le plan clinique, il n’y avait aucune TDM avec trappage sévere chez les enfants
avec un phénotype T1. Les enfants avec un trappage modéré présentaient moins

d’allergie respiratoire. Sur le plan fonctionnel, il n’y avait pas d’association avec le TVO.

5. Analyse multidimensionnelle

Pour rappel, les variables d’imagerie retenues pour établir la classification étaient la
distension et sa sévérité, I'épaississement des parois bronchiques et sa sévérité, le
profil sécrétant, la présence d’atélectasies et de plages en verre dépoli.

Les 5 premieres dimensions de l'analyse des correspondances multiples étaient
retenues, permettant d’expliquer 70% de la variabilité totale. La classification
hiérarchique ascendante faisait apparaitre 4 groupes de TDM. lIs sont représentés sur
la Figure 3 selon les deux premiéeres dimensions, et la Figure 4 présente la répartition

des modalités des variables selon ces deux mémes dimensions.
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Figure 3: Représentations des groupes de TDM selon les 2 premiéres dimensions
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Figure 4: Représentations des modalités des variables selon les 2 premiéres

dimensions (épaississementpb :épaississement des parois bronchiques, verredep :verre dépoli,
sécrétions :profil sécrétant ; les valeurs 0, 1, 2 et 3 indiquant les différents niveaux de sévérité pour les
parameétres concerneés)
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5.1. Description des groupes par les parametres d'imagerie

Le tableau IX présente la fréequence de chaque paramétre TDM dans chaque groupe.

Tableau IX: Fréquence en % des différents parameétres d'imagerie dans les 4 groupes

Groupe
p-value p-value
Parametre ! 2 3 4 brute ajustée
(n=6) (n=21) (n=20) (n=30)

Epaississement des parois bronchiques <103 <103

Absent 100 0 0 0

Léger 0 95 0 0

Modéré 0 100 27

Sévere 0 0 73
TDM : profil sécrétant 0 14 50 90 <103 <103
Trappage 0,004 0,005

& coupe expiratoire 0 19 0 40

Non 33 38 10 13

Minime 33 10 35 6,7

Modéré 33 14 30 10

Sévere 0 19 25 10
Atélectasies 17 57 15 73 <103 <103
Verre dépoli 0 29 15 57 <103 0,005
Distension 0,17 0,17

Non 33 29 30 37

Modérée 67 52 30 23

Importante 0 19 40 40

Les résultats sont présentés en fréquence en % dans chaque groupe.

Le premier groupe était caractérisé par la faible fréquence des anomalies du scanner.
Le second groupe comprenait des scanners qui présentaient un épaississement des
parois bronchiques léger, des atélectasies et des plages en verre dépoli. Le troisieme

groupe comprenait des scanners présentant un épaississement des parois
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bronchigues modéré, du trappage, et moins d’atélectasies et de plages en verre dépoli.
Le quatrieme groupe correspondait a des scanners présentant un épaississement des
parois bronchiques sévere, un profil sécrétant, des plages en verre dépoli, des

atélectasies, et moins de trappage.

5.2. Caractéristiques cliniques, biologiques et fonctionnelles dans les

groupes

La répartition des caractéristiques cliniques, biologiques et fonctionnelles différait peu
entre les différents groupes construits sur les critéres d’imagerie (Tableau X). Aucun
parametre clinico-biologique n’était associé a cette répartition. A noter que le groupe

1 ne comprenait aucun enfant avec LBA éosinophilique.
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Tableau X: Parametres cliniques, biologiques et fonctionnels et association avec la

répartition en 4 groupes

Groupe
Parameétre 1 2 3 4 p-value  p-value
(n=6) (n=21) (n=20) (n=30) brute ajustée

Age moyen (ans) 7,7 9,5 10,5 8,8 0,24 0,43
Genre féminin 17 48 35 17 0,09 0,41
Exacerbations (nb /an) 4 6,8 3,9 5 0,28 0,43
Exacerbateur fréquent 66 76 45 63 0,37 0,43
Exposition au tabac 83 57 50 37 0,33 0,43
Phénotype 0,96 0,96

T2 allergique 50 71 70 73

T2 non allergique 33 19 20 20

T1 17 9,5 10 6,7
IMC 0,1 0,41

Normal 16 76 55 77

Obésité 33 9,5 25 13
Eczéma 33 23 35 53 0,19 0,43
Eo maximale (/mm3) 833 681 740 896 0,78 0,82
LBA éosinophilique 0 43 35 37 0,33 0,43
VEMS pré-BD (%pred) 101 98 99 90 0,16 0,43
VEMS/CVF pré-BD
Opred) 0,86 0,85 0,80 0,80 0,38 0,43
TVO 17 33 35 53 0,33 0,43
Distension EFR 17 19 40 33 0,08 0,41
CRF (Ypred) 97 109 112 121 0,02 0,33
NO exhalé (ppb) 21 32 35 33 0,34 0,43

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ou de fréquence en pourcentage dans chaque
groupe. VEMS : Volume expiratoire maximal par seconde, CVF : capacité vitale forcée, CRF : capacité
résiduelle fonctionnelle, BD : bronchodilatateur de courte durée d’action, Eo max : éosinophilie sanguine
maximale, %pred : pourcentage de la valeur prédite
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6. Relations entre le phénotype d’asthme et les autres parameétres

Le phénotype T2 allergique était bien associé a la présence d’'un eczéma et d’'une

allergie alimentaire (tableau XI). Sur le plan fonctionnel, les enfants présentant un

phénotype T2 non allergique étaient plus nombreux a présenter une distension

thoracique. Le NO exhalé moyen était plus élevé pour les phénotypes T2. Sur le plan

de l'imagerie, les enfants de phénotype T2 présentaient plus de distension thoracique,

de plages en verre dépoli et de trappage sévere.

Tableau XI: Parameétres cliniques, biologiques, fonctionnels, et association avec les

phénotypes d’asthme
Phénotype
T2 allergique T2 non allergique T1 p-value  p-value
Parametre
(n=54) (n=16) (n=7) brute ajustée
Age (ans) 9,9 8,4 7,4 0,09 0,12
Allergie alimentaire 30 0 0 0,01 0,03
Eczéma 52 6,3 14 0,02 0,006
Distension (EFR) 29 71 14 0,007 0,005
NO exhalé (ppb) 38 22 4,2 0,005 0,01
Eo max (PNE/mm3) 840 888 214 <103 0,004
LBA éosinophilique 49 58 0 0,05 0,08
TDM : distension 70 75 28 0,06 0,08
TDM : verre dépoli 41 25 0 0,07 0,08
TDM : trappage 0,03 0,06
Absent 24 33 28
Minime 26 8,3 14
Modéré 11 42 57
Sévere 38 17 0
TDM : profil sécrétant 54 50 42 0,8 0,85

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ou de fréquence en pourcentage dans chaque
groupe. Eo max : éosinophilie sanguine maximale.
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En ce qui concerne les caractéristiques associées au profil éosinophilique :
- L’éosinophilie maximale sanguine était corrélée a la présence d'un RGO
(p=0,004)
- Pour les 41 patients chez qui le NO exhalé était disponible, sa valeur était
corrélée au nombre d’exacerbations sur I'année (R?=0,44, p=0,003) et a la
présence d’une allergie respiratoire (p=0,004).

- L’éosinophilie du LBA était corrélée a I'éosinophilie sanguine (p<0,0001).

7. Relation entre la présence d’'un TVO et les autres parametres

La présence d’un TVO n’était pas associée aux paramétres cliniques ni biologiques
(Tableau XII). Sur le plan fonctionnel, le TVO était bien inversement associé aux VEMS
pré et postBD, ainsi qu’a la CVF, et il y avait une association positive avec la CPT, la
CRF et la distension. Sur le plan de limagerie, le TVO était associé a un

épaississement des parois bronchiques sévere.
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Tableau XII: Parametres cliniques, biologiques, fonctionnels, et association avec la

présence d’'un TVO aux EFR

TVO aux EFR
Paramaire Non Oui p-value p-value
(n=43) (n=31) brute ajustée
Age (ans) 8,8 10,2 0,09 0,13
Prématurité 7,5 20 0,001 0,28
RCIU 8,3 0 0,03 0,347
Allergie alimentaire 21 16 0,8 0,8
Reversibilité TVO 0 83 <103 <103
Distension (EFR) 16 48 0,003 0,006
TDM : épaississement parois bronchiques 0,04
Absent 12 3,2
Minime 33 19
Modére 42 32
Sévere 14 45
VEMS préBD (%pred) 107 78 <10°® <10°®
VEMS postBD (%pred) 109 93 <104 <104
CVF (%pred) 102 91 <103 0,002
CPT (%pred) 99 107 0,04 0,05
CRF (%pred) 106 126 <103 <103

Les résultats sont présentés sous forme de moyenne ou de fréquence en pourcentage dans chaque
groupe. VEMS : Volume expiratoire maximal par seconde, CVF : capacité vitale forcée, CRF : capacité
résiduelle fonctionnelle, CPT : capacité pulmonaire totale ; BD : bronchodilatateur de courte durée
d’action, %pred :pourcentage de la valeur prédite.
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Discussion

Dans notre étude, la TDM thoracique était indiquée pour un bilan d’asthme sévere.
A partir d’'une interprétation qualitative, aucun examen n’était strictement normal. Les
anomalies étaient celles décrites habituellement dans I'asthme sévére, avec
principalement un épaississement des parois bronchiques, une micronodulation, un
aspect de distension et du trappage. Deux enfants avaient un profil 1ésionnel plus
sévere avec des bronchectasies, associées pour 'un a une atélectasie lobaire. Une
seule TDM dans notre étude avait révélé un diagnostic associé et non différentiel
(atrésie bronchique de B3 gauche) mais notre sélection a posteriori a probablement
éte faite sur un diagnostic d’asthme confirmé. Nous avions peu de relations entre les
anomalies TDM descriptives et le phénotype clinico-biologique et fonctionnel
respiratoire. Nous retrouvions cependant une association entre I'épaississement des
parois bronchiques ou le tableau « sécrétant » correspondant a des impactions
mucoides, bonchocéles et arbres en bourgeons, et une moins bonne fonction
respiratoire (VEMS plus bas). Il existait également une tendance a I'association entre
le NO exhalé, témoin d’une inflammation active, avec la présence TDM d’un
épaississement des parois bronchiques. La présence de verre dépoli n’était pas
associee a un profil biologique, notamment hyperéosinophilique mais il existait une
tendance pour I'association au terrain atopique. Nous avons classé les enfants en 4
clusters selon les anomalies TDM sans que nous ne puissions relier ces groupes a un

profil fonctionnel ou clinique.

1. Relation TDM — autres parametres

Les progrés rapides de I'imagerie et I'essor de I'utilisation des TDM dont le nombre

est passé de 3 millions a 80 millions dexamens en 30 ans ont amené a évaluer la
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possibilité d’intégrer l'imagerie dans le phénotype des asthmes séveres. Les
principaux résultats chez I'adulte concernent les nouvelles mesures par des logiciels
d’analyse automatisées d’image permettant une bien meilleure reproductibilité et
précision. Ces nouvelles techniques requierent une acquisition en inspiration forcée (a
la capacité pulmonaire totale) et en expiration forcée, (& la capacité résiduelle
fonctionnelle) parfois difficile a obtenir chez I'enfant. Les principales anomalies décrites
et analysées dans l'asthme de [l'adulte restent I'épaississement des parois
bronchiques, la modification du calibre bronchique, les bronchectasies, le trappage et
'emphyséme. Les mémes Iésions sont décrites chez I'enfant, mais trés peu d’études
ont évalué les anomalies TDM des enfants suivis pour asthme sévere, et leurs relations
avec les profils cliniques, biologiques ou fonctionnels.

Concernant les anomalies bronchiques, I'épaississement de la paroi bronchique
est une caractéristique tres fréquemment retrouvée chez les patients asthmatiques a
tout age. Dans notre étude, il était décrit chez 72% de nos patients. Cette anomalie
peut étre le reflet d’'une augmentation de la paroi bronchique par l'inflammation, les
sécrétions, ou le remodelage bronchique. Son étude en méthode quantitative permet
d’analyser I'épaisseur du mur bronchique et le calibre bronchique. Les travaux récents
plaident pour un lien étroit entre I'épaississement de la paroi bronchique et le
remodelage bronchique et non l'inflammation (7,9). Chez I'adulte, il a été démontré
une corrélation entre le degré d’épaississement des parois bronchiques et
'augmentation de I'épaisseur de la membrane basale réticulaire par remodelage en
biopsie (10), la fonction respiratoire (11,12), le déclin accéléré de la fonction
respiratoire (11) et un moins bon score de contréle clinique (13).

Chez l'enfant, il a été démontré que le remodelage bronchique survient tét dans

I'histoire de I'asthme, il est universel et précoce puisque concernant des enfants dés
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'age de 3 ans. Ce remodelage survient indépendamment de l'inflammation et dans
tous les phénotypes d’asthme (14). Deux études pédiatriques ont évalué les relations
entre épaissement de la paroi bronchique en TDM et I'épaisseur de la membrane
basale en biopsie bronchique. La premieére menée en France concernait 37 enfants
suivis pour un asthme sévére d’age moyen de 10,4 ans avec une lecture semi-
guantitative de coupes définies en TDM (15). Les auteurs montraient un lien significatif
entre I'épaississement de la membrane basale réticulaire et la mesure de
I'épaississement bronchique en TDM, mais également la mesure du NO exhalé. A
l'inverse, la deuxieme étude menée au Royaume-Uni incluant 27 enfants d’age médian
de 10,5 ans ne montrait pas de lien entre les résultats de biopsies et des mesures
semi-quantitatives et quantitatives de I'épaississement des parois bronchiques (16).
Ainsi, avec des méthodologies relativement proches, les résultats sont contradictoires
et ne permettent pas a ce jour d’affirmer le lien entre le remodelage et I'épaississement
des parois bronchiques chez [I'enfant. A noter cependant que le degré
d’épaississement des parois bronchiques en TDM dans I'’étude anglaise était Iéger
avec une médiane de 1 sur une échelle de 0 a 4. Concernant la fonction respiratoire,
aucune de ces deux études ne retrouvait de lien entre les anomalies TDM ou
biopsiques et les EFR. Chez I'adulte, a partir des mesures quantitatives en TDM, il a
été démontré un lien entre les mesures du diamétre des bronches et de la paroi
bronchique et le VEMS (13). Chez I'enfant, comme sur les 2 travaux précités, la
majorité des travaux utilisant des analyses TDM assez variables (semi-quantitative,
gualitative, ou quantitative) ne montrait pas de lien entre I'épaississement bronchique
et le VEMS (16-19). Une seule étude montrait comme la nétre une corrélation inverse
entre I'importance de I'épaississement bronchique en TDM et le VEMS. Dans cette

étude, les auteurs incluaient 19 enfants avec un asthme sévere d’age moyen de 9,8

36



ans comparés a 19 témoins, ils montraient un épaississement des parois bronchiques
significativement plus important chez les asthmatiques et une corrélation inversement
significative avec le VEMS chez les 9 enfants ayant un antécédent d’hospitalisation
pour asthme qui avaient également les Iésions TDM les plus marquées (20). La
mesure qualitative de notre étude ne permet pas d’affirmer ce lien, mais il est important
de compléter I'évaluation de I'épaississement des parois bronchiques a la fois lors
d’examen de routine et par des techniques plus poussées de recherche pour définir si
ce parametre permet de distinguer les asthmes sévéres des asthmes non séveres

comme cela a été suggéreé chez 'adulte (13).

Les petites voies aériennes sont également atteintes dans I'asthme, et peuvent
aussi étre le siege d’une inflammation et d’'un remodelage (21,22). De plus en plus de
travaux mettent en évidence leur importance dans la physiopathologie de I'asthme,
alors que leurs atteintes sont mal évaluées par les EFR (23,24).

Comme la résolution de la TDM est, a I'’heure actuelle, supérieure a la taille des petites
voies aériennes, il n'est pas possible de les mesurer directement, mais elles sont
évaluées via la mesure du trappage. Il existe plusieurs méthodes pour évaluer le
trappage, comme le seuil d’atténuation a -850HU a la CRF, le pourcentage de pixels
inférieurs a -900HU sur les acquisitions en expiration, le ratio d’atténuation moyenne
entre les images inspiratoires et expiratoires, la différence d’atténuation entre
l'inspiration et I'expiration, et I'atténuation médiane (7,25). Il a été montré que le
trappage est le reflet d'une anomalie des petites voies aériennes, et les bronchioles
terminales sont considérées comme le site du piégeage de I'air. Cependant, il n’a pas
eté montré de corrélation entre le trappage sur la TDM et les mesures

histopathologiques des petites voies aériennes (6,12).
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Cette dysfonction des petites voies aériennes a pour conséquence une réduction de
la ventilation de certaines parties du poumon, entrainant une diminution de la
perfusion, donnant lieu a des images d’hypoatténuation sur les TDM (26).

Des liens entre trappage TDM en analyse qualitative et les paramétres cliniques et
fonctionnels ont été montrés chez l'adulte (27-29). La présence de trappage a été
corrélée avec des exacerbations séveres dont des asthmes aigus graves, une maladie
asthmatique plus ancienne, et a I'atopie. Le trappage était en revanche inversement
associé avec le NO exhalé (27). Sur le plan fonctionnel, le trappage était associé a
une obstruction bronchique avec des VEMS (28,29) et un rapport VEMS/CVF plus bas
(27).

Chez l'enfant, les résultats des études sont discordants. Certains travaux ne
montraient pas d’association entre le trappage et les paramétres spirométriques
(18,20) alors que d’autres auteurs mettaient en évidence une association avec le
volume résiduel (19), la CPT, et une association négative avec le rapport VEMS/CVF
(30). Cette différence avec nos résultats (qui ne montrent pas de relation entre le
trappage et les paramétres fonctionnels) peut étre liée au fait que ces auteurs
utilisaient un score quantitatif pour décrire le trappage. Dans les deux travaux qui I'ont
étudiée, il n’y avait pas d’association avec le NO exhalé (18,30), conformément a nos
résultats.

Le trappage pourrait donc étre utilisé comme un indicateur d’asthme plus a risque
d’exacerbations sévére et de moins bonne fonction respiratoire, mais il n’a pas été
etabli de relation linéaire, et ce parametre ne semble donc pas permettre en routine

de discriminer les formes séveres (27,31).

Le verre dépoli est une anomalie peu fréquemment décrite dans I'imagerie de
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'asthme. Chez I'adulte, il peut étre en rapport avec une alvéolite a éosinophiles (6).
Dans notre population, il était présent pour un tiers des enfants. Nous n’avions pas
d’association avec I'éosinophilie sanguine ou du LBA, mais une tendance avec la
présence d’'une allergie alimentaire et d’'un eczéma, pouvant évoquer un profil plutot
T2. Roach et al. (32) retrouvaient 39% de verre dépoli parmi 137 TDM d’enfants
asthmatiques et contrdles, mais cette anomalie ne semblait pas discriminante de

'asthme, ni du type de cellularité du LBA.

Les bronchectasies font partie des éléments classiquement décrits dans
'imagerie thoracique de I'asthme chez les adultes, certains auteurs les considérant
comme une comorbidité, d’autres comme étant une conséquence de I'asthme (33).
Leur prévalence peut atteindre 67% dans certaines séries de patients adultes
asthmatiques sévéres. Néanmoins, il existe peu de données sur les relations
physiopathologiques entre bronchectasies et asthme (34,35). Dans une étude de 2021
portant sur les facteurs de risque de bronchectasies chez 2024 adultes asthmatiques
modéreés et sévere, la prévalence de bronchectasies était de 56,9% chez les patients
asthmatiques séveres. Les patients présentant des bronchectasies présentaient un
asthme plus ancien (29), étaient plus agés, présentaient un asthme plus sévere avec
plus d’exacerbations, une fonction plus altérée (CVF, VEMS, VEMS/CVF) mais ils
étaient moins nombreux a présenter un terrain atopique (33,35). lls étaient plus
susceptibles d’avoir une éosinophilie sanguine élevée et un RGO (33), pouvant
constituer une comorbidité importante de I'asthme. Enfin, les bronchectasies dans
lasthme étaient également associées a des taux plus élevés de colonisation
bactérienne (36). Chez 'adulte, les bronchectasies sont donc importantes a dépister

par TDM dans I'asthme séveére car elles font partie des comorbidités pouvant justifier
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d’un traitement spécifique pour optimiser le contréle de I'asthme (33,37).

Peu de travaux pédiatriques ont étudié les bronchectasies dans le contexte de 'asthme
sévere. Dans les travaux sur I'étiologie des bronchectasies chez I'enfant, il semble que
beaucoup d’entre eux aient été adressés dans un contexte d’asthme problématique,
mais I'association restait controversée. La majorité de ces patients présentaient des
symptomes cliniques et des altérations fonctionnelles en faveur d’une obstruction
bronchique, mais qui ne pouvait étre attribuée avec certitude a un asthme pré existant
ou aux bronchectasies elles-mémes (38).

Les limites dans I'analyse des bronchectasies dans I'asthme sévére de I'enfant sont
liées a un probleme de définition, notamment pour les bronchectasies cylindriques.
L’automatisation des mesures pourra probablement améliorer le diagnostic des
patients ayant un épaississement bronchique important et recevant des traitements
bronchodilatateurs. Seule la répétition des TDM et la persistance de dilatation des
bronches permet d’affirmer les bronchectasies, certaines anomalies pouvant étre
réversibles chez I'enfant. Ainsi, Gaillard et al. (39) dans leur étude sur les suspicions
de dilatation des bronches chez 18 enfants ayant eu 2 TDM, montrent une régression
partielle ou totale des Iésions entre les 2 TDM pour 14 d’entre eux. Dans les études
de TDM de I'asthme sévere pédiatrique, certains auteurs rapportaient comme dans
notre étude des bronchectasies (2,7% des patients). Lo et al. (18) rapportaient une
fréquence élevée de bronchectasies (27%), alors qu’aucune n’était présente dans
I'étude de Saglani et al.(16). Dans I'étude de Lo et al., il n'y avait pas de lien avec les
parametres spirométriques. Sur le plan biologique, les bronchectasies étaient
associees a un LBA éosinophilique (18) ou inflammatoire (éosinophilique ou

neutrophilique) (32).
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La distension thoracique n’était, a notre connaissance, pas décrite dans les
travaux sur le scanner thoracique dans I'asthme sévere chez I'enfant. En lecture
qualitative, son diagnostic est trés subjectif. Dans notre étude, la distension thoracique
n’était pas associée au volume pulmonaire total ni a la CRF. L’absence de
concordance entre les EFR et I'impression radiologique ne permet pas d’utiliser ce

paramétre pour phénotyper I'asthme sévére.

Nous avions défini un profil « sécrétant », en regroupant les patients avec
micronodulation, bronchoceéles et sécrétion dense. Il était associé a des valeurs plus
faibles de VEMS et de CVF, a plus d’épaississement des parois bronchiques, de verre
dépoli, et de trappage. Les aspects d’arbres en bourgeons n’étaient pas inclus dans
notre analyse TDM. Plusieurs travaux récents ont étudié l'impact des bouchons
muqueux dans I'asthme sévere chez 'adulte. Il a été ainsi démontré que la présence
d’impactions mucoides était associée a un asthme plus sévére, une moins bonne
fonction respiratoire et un asthme plus ancien (29). Les bouchons muqueux en TDM
étaient associés a une obstruction plus sévére et a plus d’exacerbations (40,41).
Dans I'étude de Dunican et al. (2018) (41) incluant 146 adultes asthmatiques et 22
témoins, il y avait pour ces patients, outre un VEMS plus bas, plus d’éosinophiles dans
'ECBC.

Trés recemment, dans une étude longitudinale sur 3 ans, Tang et al. (42) ont montré
gue ces bouchons muqueux persistaient chez 82% des asthmatiques seveéres, fixés
sur les mémes segments pour 65%. Il n’y avait pas de facteur anatomique, notamment
pas de bronchectasies, ayant pu favoriser leur persistance au méme site, et les auteurs
de ces études supposaient qu’ils se formaient plus facilement dans des zones

présentant une inflammation de type 2 plus marquée. Ces bouchons muqueux ont
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également été associés a des modifications locales de la ventilation plus importantes
(43). L’évaluation du caractére sécrétant, et des potentiels bouchons muqueux, est
donc importante afin de les intégrer dans la prise en charge. Chez l'enfant en
revanche, les impactions mucoides et bouchons muqueux sont peu décrits dans
'asthme et les travaux disponibles sont discordants. Les impactions mucoides
n’étaient pas retrouveés plus fréequemment chez les enfants asthmatiques que chez les
contréles dans I'étude de Lo et al. (18), alors que les bouchons muqueux étaient
significativement associés a la présence d’un asthme dans I'étude de Roach et al. (32),

sans association avec le type de cellularité du LBA.

2. Répartition en clusters
Les méthodes factorielles et I'analyse en cluster sont des méthodes non
supervisées, qui regroupent donc les individus sans a priori. La classification réalisée
semblait séparer les TDM ayant le moins d’anomalie (groupe 1, de faible effectif) des
autres TDM. Le parametre semblant guider la gradation entre les groupes 2, 3 et 4
était surtout I'épaississement des parois bronchiques, dont la sévérité augmentait
lorsqu’on passait d’'un groupe a l'autre. Le trappage semblait caractériser les groupes
2 et 3. Enfin, la présence de sécrétions, d’atélectasies, et de plages en verre dépoli
concernait surtout le groupe 4, qui correspondait aux TDM comprenant le plus
d’anomalies. Cette répartition n’était associée a aucun parametre clinico-biologique ni
fonctionnel.
D’autres auteurs ont construit des classifications basées sur I'analyse de TDM
de patients adultes asthmatiques par des méthodes factorielles. Gupta et al. (44) ont
construit 3 clusters en analysant de maniere quantitative les TDM de 65 patients

adultes asthmatiques. Deux clusters étaient caractérisés par un trappage plus étendu
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et comprenaient plus de patients avec un asthme séveére, avec des VEMS pré et post
BD plus bas. Il n’y avait pas de différence sur les autres paramétres étudiés
(prévalence d’une allergie, NO exhalé, taux de PNE dans I'expectoration forcée).
Dans une autre étude basée sur I'analyse de 248 TDM de patients adultes, Choi et al.
(45) ont mis en évidence une classification en 4 phénotypes TDM, associés a des
phénotypes cliniques reflétant des mécanismes physiopathologiques spécifiques.
Néanmoins, leurs travaux étaient basés sur une analyse quantitative d’un grand
nombre de parametres, potentiellement difficile a reproduire en routine.

Dans une étude plus récente, Zhang et al. (46) ont analysé quantitativement les TDM
de 66 patients avec un asthme non contrélé, permettant également de dégager 3
groupes : I'un caractérisé par un trappage faible, le second avec un trappage modére,
et le dernier avec un trappage sévere avec remodelage des voies aériennes
proximales. Sur le plan clinique, les caractéristiques qui différaient selon les clusters
étaient 'age, la proportion de patients avec un asthme sévere, la présence d’atopie, le
VEMS et le rapport VEMS/CVF pré et postBD.

Selon les études, la répartition en clusters baseés sur les données TDM uniquement
différait donc des classifications selon les paramétres clinico-biologiques
habituellement utilisés pour décrire les differents phénotypes d’asthme. Il pourrait étre
important de déterminer si ces répartitions basées uniquement sur l'imagerie,
représentent différents phénotypes d’asthme avec des mécanismes sous-jacents
différents, ou différents stades d’évolution d'une méme pathologie. De méme, des
eétudes prospectives pourraient étre nécessaires pour établir le lien entre cette

classification, et I'évolution de la maladie.
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3. Limites

Les résultats de cette étude sont & nuancer par rapport a plusieurs points.
L’analyse rétrospective des dossiers médicaux n’a pas permis de faire la distinction
entre asthme sévere et asthme difficile, tels que décrits par Pijnenburg et al. (4). Ceci
est lié au grand nombre de dossiers dans lesquels I'information n’était pas disponible,
certains enfants ayant un suivi depuis moins de 6 mois au moment de l'inclusion. En
conséquence, les enfants inclus dans cette étude comprenaient probablement des
asthmes difficiles et des asthmes séveres. Conjugué a l'effectif modéré, certaines
associations ont pu ne pas étre mises en évidence en raison d'un manque de
puissance statistique.

Pour certains enfants, il existait un intervalle de temps variable entre la TDM,
les EFR et la collecte des informations cliniques. Méme si les éléments les plus
proches temporellement de la réalisation de la TDM ont été sélectionnés, ceci peut
potentiellement entrainer un biais sur les associations mises en évidence, par exemple
si une EFR réalisée a distance de la TDM I'était dans un contexte clinique différent de
celui dans lequel était réalisée la TDM.

Sur le plan de 'imagerie, les images ont été acquises sur des appareils différents,
dans des centres différents, avec des protocoles d’acquisition différents. Ceci peut
entrainer des difficultés dans l'interprétation qualitative. De plus, la majorité des études
récentes sont basées sur des études quantitatives, aidées de logiciels d’analyse
d’'images avec des modalités d’acquisition standardisées, alors que dans notre étude
les TDM ont été interprétés de fagon qualitative par un seul radiologue spécialiste. I
est évident dans ce contexte de vraie vie que nous avions un manque de précision et
de reproductibilité. Néanmoins, dans I'objectif d’'une utilisation en routine des résultats

de telles études, cette approche paraissait justifiée pour évaluer en vie réelle la
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possibilité d’inclure la TDM dans le phénotype des asthmes séveres de I'enfant.

4. Perspectives

Le scanner thoracique prend une place de plus en plus importante dans I'évaluation
de l'asthme, car il permet d’approcher, de maniere non invasive, les phénomeénes de
remodelage bronchique. En particulier, I'imagerie quantitative, aidée de logiciels de
traitement d’image voire de programmes d’intelligence artificielle, est utilisée de plus
en plus largement dans la recherche, pour obtenir des informations détaillées sur la
structure et la fonction des voies aériennes (47).

Néanmoins, outre I'exposition aux rayonnements ionisants, une limite importante de la
TDM actuellement reste sa résolution insuffisante pour évaluer les plus petites voies
aériennes, dont le diamétre est inférieur a 2 mm, dont le réle est de plus en plus mis
en avant dans la bronchoconstriction et I'obstruction bronchique fixée. Une technique
récente, la microCT, avec une résolution de 1 um, permettra possiblement a terme
'évaluation quantitative des petites voies aériennes, voire jusqu’aux alvéoles.
Actuellement, dans l'asthme, cette méthode reste néanmoins limitée aux modéles
animaux, du fait de la taille actuelle des appareils et des doses de radiations nettement
plus importantes nécessaires. Ces premiers travaux ont pu étudier le remodelage
bronchique chez la souris, ce qui ouvre des perspectives hotamment pour des essais

thérapeutiques (48).
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Conclusion

Notre étude a permis de décrire les anomalies des TDM thoraciques d’une
partie des enfants suivis au CHU de Lille pour un asthme sévere. Les mémes
anomalies que celles décrites chez I'adulte et dans les principales études pédiatriques
étaient retrouvées. Peu de relations étaient mises en évidence avec les parametres
cliniques, biologiques et fonctionnels. De méme, et de fagon similaire a d’autres
travaux, une classification sur la base de l'imagerie seule n’était pas associée aux
parametres habituellement utilisés pour décrire les différents phénotypes d’asthme,
mais notre étude était basée uniquement sur une lecture qualitative des TDM.
Des études longitudinales sont probablement nécessaires pour mieux évaluer le part
de la TDM dans la classification des asthmes sévéres. Concernant notre travail, nous
compléterons I'évaluation en intégrant I'étude du devenir clinique et fonctionnel de nos
patients, afin de tenter de dégager des facteurs pronostics associés a la TDM initiale.

La grille d’interprétation sera affinée pour ce travail.
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Annexe 1 : grille de lecture des TDM

Annexes

Parameétre

Cotation

Distension thoracique

Epaississement des parois bronchiques

Impactions mucoides
Bronchectasies

Bronchoceéles
Sécrétions denses
Atélectasies

Plages en verre dépoli
Micronodulation
Coupes expiratoires
Trappage

Répartition du trappage
Diagnostic différentiel

0:non 1:modérée 2:importante

0 : absent 1: minime 2: modéré 3: sévere
0: non 1:oui

0 : absentes 1: minimes 2: modérées 3:
séveres

0:non 1:oui

0:non 1:oui

0:non l:lamellaires 2:lobaires

0:non 1:modérée 2:étendues

0:non 1: localisée 2: disséminée

0:non 1:oui

0:non 1:minime 2:modéré 3:sévéere

1: localisé 2:plurifocal 3:disséminé

0:non 1:oui
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