pangénomique démontrent le poten-
tiel de ce type de stratégie pour iden-
tifier des génes associés a la DBP, qui
n’auraient pas été sélectionnées dans
une approche candidate, mais qui ont
un impact important sur le phénotype
et sont fortement exprimés dans le
poumon néonatal. A terme, I’iden-
tification de marqueurs génétiques
fortement associés a la survenue
d’une DBP doit permettre non seule-
ment de mieux comprendre la physio-
pathologie de cette maladie, mais
également de dégager de nouvelles
pistes thérapeutiques. U'identification
d’une voie de signalisation participant
au risque de DBP peut faire envisager
des thérapeutiques ciblant cette voie.
Plus finement, I’identification de SNP,
suivie de la mise en évidence de leur
fonction sur ’expression du gene, peut
permettre d’espérer une modulation
thérapeutique directe de I’expression
de ces mémes génes. ¢
Bronchopulmonary dysplasia and
genetics
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Inflammation et dysplasie
bronchopulmonaire

Emmanuel Lopez, Pierre-Henri Jarreau

> La dysplasie bronchopulmonaire (DBP)
est la conséquence d’agressions pul-
monaires multiples sur un poumon en
développement [1, (=) Voir les Nouvelles

2] (_)) ) de A. Hadchouel
, t C. Delacourt
La présen ‘une ¢ '
C[l prese C.e d’une €. Zana-Taieb et
réponse inflam-  py jarrequ,

matoire dans les pages 821 et 826 de

voies aériennes est ~cenuméro

constante au cours de la DBP et appa-
rait comme une voie finale commune
aux différents facteurs de risque [3-6].
€n anténatal, une chorioamniotite (CA)
- qui est une inflammation du placenta

et des membranes généralement due a
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une infection et fréquemment en cause
dans les naissances prématurées - puis,
en postnatal, la toxicité de I'oxygene,
la ventilation mécanique et I'infection,
entrainent une réponse inflammatoire
pulmonaire responsable d’une inhibition
de I'alvéolisation et de I"angiogenese
dans le poumon immature du nouveau-
né prématuré (Figure 1).

Effets de I'inflammation anténatale
sur le développement pulmonaire

De nombreuses études ont recherché une
association entre chorioamniotite et DBP,
mais les résultats sont contradictoires.
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2 abrogates inhibition of membrane-type matrix
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Des modeles animaux de chorioamnio-
tite ont permis d’étudier les effets d’une
inflammation anténatale sur le pou-
mon feetal. L'injection intraamniotique
de lipopolysaccharide (LPS) d’Escherichia
coli chez la brebis gestante entraine un
afflux de cellules inflammatoires et une
production de cytokines pro-inflamma-
toires dans le chorion et le liquide amnio-
tique, caractérisant la chorioamniotite.
Cette réponse inflammatoire est égale-
ment présente dans le poumon feetal ;
elle y est associée a une diminution de
la septation alvéolaire (qui aboutit & la
production de nouvelles alvéoles) et de
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Facteurs entrainant un processus inflammatoire

Chorioamniotite Réanimation

Ventilation mécanique

Oxygene

Sepsis secondaire

\4

/

Poumon feetal

Poumon en développement

Altération du développement

aprés naissance prématurée

A

Corticothérapie anténatale

Corticothérapie postnatale

la microvascularisation pulmonaire qui
est intimement liée a Palvéolisation [6].
De maniére apparemment paradoxale, il
existe une accélération de la maturation
pulmonaire précoce indiquée par une
augmentation de la sécrétion du sur-
factant pulmonaire [7]. On retrouve ce
double effet de la chorioamniotite chez
la souris gestante : I'injection intraam-
niotique de LPS induit une activation des
macrophages alvéolaires qui inhibent le
développement pulmonaire feetal [8],
mais il existe une accélération de la
maturation des pneumocytes de type Il
[9]. Ainsi, dans ces modéles animaux,
une chorioamniotite accélére la matu-
ration des pneumocytes Il, favorisant
I’adaptation a la vie aérienne, mais a
pour conséquences de compromettre I’al-
véolisation ultérieure.

Chez le nouveau-né prématuré humain,
une méta-analyse récente [10] regrou-
pant 59 études et 15 295 patients a étu-
dié I'association entre chorioamniotite
et DBP. Chorioamniotite et DBP étaient
significativement associées, mais avec
une hétérogénéité substantielle qu’ex-
pliquent : (1) les différences de défini-
tion clinique ou histologique de la cho-
rioamniotite dans les études utilisées
pour la méta-analyse; (2) Iinfluence
de I’dge gestationnel et du poids de
naissance, les enfants exposés a une
chorioamniotite étant d’dge gestation-
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Anti-inflammatoires

nel plus faible et de plus petit poids.
Apres ajustement sur ces facteurs, I’OR
(odds ratio) était de 1,58 [95 % IC 1,11
a2,24].

Effets de I'inflammation postnatale
sur le développement pulmonaire

En période postnatale, plusieurs fac-
teurs contribuent a la genéese d’une
inflammation du poumon du prématuré,
en particulier : la ventilation, I’oxygéne
et 'infection. Dans les modeles expé-
rimentaux, chacun de ces facteurs est
susceptible de créer localement une
inflammation et de compromettre I'al-
véolisation. Chez le nouveau-né préma-
turé humain ces facteurs sont constam-
ment présents.

Chez I’agneau prématuré, la ventila-
tion mécanique induit le recrutement
et I'activation de cellules inflamma-
toires et I"augmentation de I'expres-
sion de cytokines pro-inflammatoires
(IL[interleukine]-1P, IL-6 et IL-8),
malgré une optimisation de la prise
en charge respiratoire visant a limi-
ter 'agression pulmonaire [11]. €n cas
d’exposition a une chorioamniotite,
le poumon du nouveau-né humain est
déja le siege d’une réponse inflamma-
toire, qui est amplifiée par la ventilation
mécanique. Il en résulte une production
accrue de cytokines pro-inflammatoires
qui sont libérées dans la circulation

pulmonaire et DBP

Figure 1. €vénements pro-inflammatoires et
anti-inflammatoires influengant le dévelop-

pement pulmonaire (d’apres [6]).

systémique. Enfin, "analyse des aspira-
tions trachéales d’enfants prématurés
ventilés révele une augmentation des
leucocytes, de cytokines pro-inflamma-
toires (TNF [tumour necrosis factor]-a,
IL-1 et IL-6), de leucotrienes et d’autres
médiateurs de I'inflammation [5], et les
enfants dont les aspirations trachéales
présentent des indicateurs d’inflamma-
tion élevés évoluent vers une DBP.
L’hyperoxie constitue également un
stimulus pro-inflammatoire (afflux de
polynucléaires neutrophiles dans les
alvéoles pulmonaires) et est respon-
sable d’un arrét du développement
alvéolaire chez ’homme et dans des
modéles animaux [12, 13].

Le role délétere direct de I’infection
sur le développement alvéolaire a été
démontré expérimentalement. Chez le
raton nouveau-né, "administration
intratrachéale de LPS induit I"afflux
intra-alvéolaire de cellules inflamma-
toires et une diminution significative
du volume pulmonaire et de la surface
alvéolaire [14]. La colonisation pulmo-
naire par des germes faiblement patho-
genes comme I"Ureaplasma urealyti-
cum, dont le role dans le déclenchement
d’une prématurité est probablement
important, peut également perturber le
développement pulmonaire. Cependant,
le role potentiel de ce germe dans le
développement d’une DBP est encore



discuté [15]. La colonisation par U.
urealyticum est associée a une DBP
dans certaines especes animales mais
pas dans d’autres. Chez ’homme, une
méta-analyse de 23 études incluant
751 enfants a montré une association
significative entre une colonisation par
U. urealyticum et une DBP [16]. Cepen-
dant, les études incluses dans cette
méta-analyse étaient trés hétérogenes
et les résultats les plus significatifs
étaient obtenus avec les plus petits
effectifs. De plus, aucune étude n’a pu
prouver qu’un traitement post-natal
visant a éliminer U. urealyticum permet-
tait de prévenir I’évolution vers une DBP.

Conclusion

Ler6le central de 'inflammation dans le
développement d’une DBP est actuelle-
ment bien prouvé expérimentalement et
cliniquement. Le clinicien possede peu
d’armes thérapeutiques anti-inflam-
matoires dans la prévention de la DBP.
€n effet, les corticoides postnataux
sont tres efficaces sur I'inflammation
pulmonaire mais présentent des effets
déléteres sur le développement neuro-
logique limitant leur utilisation en pra-
tique clinique [17]. Les modeéles expéri-

mentaux, qui permettent une meilleure
compréhension des cascades inflam-
matoires du poumon en développe-
ment soumis a une agression, devraient
permettre de définir de nouvelles cibles
thérapeutiques et améliorer la prise en
charge de la DBP et de sa composante
inflammatoire. ¢

Inflammation and bronchopulmonary
dysplasia
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