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.. L’AJPO2 RECRUTE !

Qui dit nouvelle année... Dit quelques changements au sein de 'AJPO2 ! Seul ou en binéme n’hésitez
pas @ nous rejoindre sur l'un des postes ci-dessous !

De nombreux projets sont en cours de développement avec comme objectif premier de favoriser la
formation (webinaires, accés aux congreés, revue) et les interactions entre les jeunes pneumologues
frangais.

VP REVUE DU JEUNE PNEUMOLOGUE

Réle : Réunion de préparation, proposition d'idées / choix des thémes en collaboration
avec le comité de rédaction, récupération des articles, relecture, lien avec Réseau Pro
Santé pour l'impression et la distribution de la revue.

Organisation : 2 numéros par an (janvier et juin/juillet).

Temps nécessaire : Temps de préparation = environ 2 demi-journées,
temps de récupération des textes = quelques relance / mails,
relecture = environ 2 demi-journées.

Contact : Marina GUECAMBURU, revuedujeunepneumologue@gmail.con;

VP WEBINAIRE

Réle : Organisation de webinaires en collaboration avec d'autres spécialités : sélection
des intervenants, envoi de mails, choix d'une date, des thémes abordés, etc.

a . Organisation : Nombre de webinaires variables (objectif 1 tous les 2 mois).

T Temps nécessaire : Environ 1h par semaine, variable selon le nombre
0 de mail et/ou réunion de préparation.

(Y |
L“ Contact : Farah MESLI, farah.mesli@aphp.fr

_y

J
VP EVENEMENTIEL = \
Réle : Organisation de la soirée du CPLF (+/- autres événements) 7~ \ Pad
collaboration et discussion avec les partenaires, choix du bar, des \ - /
activités. Communication de la soirée. A L
/ Ml

: < . ey o \O
Temps nécessaire : Réunions et appels de novembre a janvier, disponibilité ' ' -

sur place +/- participation ponctuelle a d'autres évenements AJPO2. [ ‘Ii :
Contact : Farah MESLI, farah.mesli@aphp.fr _ '
\ T
VP WEBMASTER ~

Réle : Gestion du site web de I'AJPO2, gestion des problemes de
connexion etc. Nous sommes ouverts a toutes suggestions pour
modification/amélioration du site.

Temps nécessaire : Variable selon périodes de l'année et l'implication
du VP.

Contact : webmaster.ajpo2@gmail.com, secretaire.ajpo2@gmail.com

J




Pulmon(Qir

Un souffle d’inspiration
et de connaissances

Quoi? Qui? Quand?

Thémes variés, travaillés et L'ensemble des acteurs Rendez-vous mensuel en distanciel,
validés par un comité scientifique de la pneumologie puis en replay sur GSKpro.com ou
et soutenu par [AJPO2* hospitaliére via le Qrcode ci-dessous
 Vous voulez en savoir plus? Flaches o

» Découvrir le programme et les replay?
« Ou vous inscrire d la prochaine session?

*Lassociation des internes et jeunes chefs de Pneumologie.

G S K NP-FR-CAU-PRSR-230001- V1 Novembre 2023 © 2023 Groupe GSK ou ses concédants
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¥Chiesi

UNE NOUVELLE SOLUTION
POUR UNE BONNE UTILISATION !

Hephat, une solution digitale éducative pour les patients
afin d’améliorer l'utilisation des dispositifs d’inhalation.

Hephai est
également

Découvrez le site
Hephai en flashant
le QR code

InNnovair®

dipropionate de béclométasone/
fumarate de formotérol

100/6 pg/dose - solution pour inhalation
200/6 pg/dose - solution pour inhalation

InNnovair®
NEXThaler

dipropionate de béclométasone/

fumarate de formotérol

100/6 pg/inhalation - poudre pour inhalation
200/6 pg/inhalation - poudre pour inhalation

Traitement continu chez ladulte de I'asthme persistant, dans les situations ou
administration par voie inhalée d’'un médicament associant un corticoide et un
bronchodilatateur béta-2 agoniste de longue durée d’action est justifiée : « chez les
patients insuffisamment contrélés par une corticothérapie inhalée et la prise d'un
bronchodilatateur béta-2 agoniste de courte durée d’action par voie inhalée « a la
demande » ou < chez les patients contrélés par I'administration d’une corticothérapie
inhalée associée a un traitement continu par béta-2 agoniste de longue durée d’action
par voie inhalée.

Traitement de deuxieéme intention.

NOTE : INNOVAIR® SPRAY® 200/6 pg/dose et INNOVAIR® NEXTHALER® 200/6 pg/
inhalation ne correspondent pas au traitement de la crise d’asthme aigué. Seuls
INNOVAIR® SPRAY 100/6 pg/dose et INNOVAIR® NEXTHALER® 100/6 pg/inhalation
peuvent étre utilisés en traitement continu de fond et en cas de besoin pour soulager les
symptémes de 'asthme.

« Liste |. Médicament agréé aux collectivités. Remb. Séc. Soc. 65%.

¢ Pour une information compléte sur Innovair® et Innovair® Nexthaler®, consultez le Résumé des
= Caractéristiques du Produit sur la base de données publique des médicaments en flashant ce QR
code, ou directement sur le site internet : https://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr

23/04/66710887/PM/013-12681

Hephai-

disponible sur

.’ App Store

» Google play

Trimbow®

dipropionate de béclométasone/
fumarate de formotérol/glycopyrronium
87/5/9 ug/dose - solution pour inhalation
172/5/9 pg/dose - solution pour inhalation

Traitement continu de I'asthme chez les adultes dont les symptémes d’asthme ne sont pas
contrélés de facon satisfaisante par un traitement continu associant un béta-2-agoniste
de longue durée d’action et un corticoide inhalé administré : « a une dose moyenne (pour
Trimbow® 87/5/9 pg/dose), ou « a une dose élevée (pour Trimbow® 172/5/9 pg/dose), et
qui ont présenté une ou plusieurs exacerbations d’asthme au cours de I'année précédente.
La prise en charge est subordonnée a une prescription initiale réalisée en concertation avec

un pneumologue.”

Trimbow"*

dipropionate de béclométasone/

fumarate de formotérol/glycopyrronium

87/5/9 pg/dose - solution pour inhalation -

88/5/9 pg/dose - poudre pour inhalation
Traitement continu de la Bronchopneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) modérée
a sévére chez les adultes non traités de facon satisfaisante : ¢ par I'association d’un
corticostéroide inhalé et d’'un béta-2-agoniste de longue durée d’action (CSI/LABA) ou
» par l'association d’'un béta-2-agoniste de longue durée d’action et d’un antagoniste
muscarinique de longue durée d’action (LABA/LAMA). (Voir rubrique “Propriétés
pharmacodynamiques” du RCP pour les résultats obtenus sur les symptomes de BPCO et
la prévention des exacerbations).

Dans ses indications, seule la BPCO sévere pourra étre prise en charge en termes de
remboursement et d’agrément aux collectivités.”

La HAS recommande que la prescription initiale peut étre instaurée par tout médecin
sous réserve de la réalisation d’'une exploration fonctionnelle respiratoire (EFR)
confirmant I'existence d’un trouble ventilatoire obstructif, dans I'année précédant
I'instauration du traitement par cette spécialité ; un suivi par un pneumologue doit étre
réalisé dans I'année suivant la prescription initiale.”

BPCO

Avant de prescrire, consultez la place dans la stratégie thérapeutique sur www.has-sante.fr

Pour une information compléte sur ces médicaments, consultez le Résumé des Caractéristiques
du Produit sur la base de données publique des médicaments en flashant ce QR code, ou
directement sur le site internet : http://base: If i gouv.fr

« Liste | - Médicament soumis a prescription médicale.

* Remboursé Séc. Soc. 30% - Agréé aux collectivités.”

# Avis de la commission de Transparence : 07/07/2021 pour 'asthme, 21/06/2023 pour la BPCO (sous réserve Publication
au Journal Officiel (JO). Le JO en vigueur mentionne que la primoprescription doit étre réalisée par un pneumologue).

1. RCP Trimbow".
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Cher(e)s lectrices et lecteurs,

Clest avec un grand plaisir que I'AJPO2 (« Association des Jeunes Pneumologues
de France ») vous présente le troisieme numéro de « la Revue du Jeune
Pneumologue » créée par les jeunes et pour les jeunes pneumologues de France.

Comme dans chaque numéro, afin de poursuivre dans notre dynamique pé-
dagogique, vous trouverez une synthése des articles scientifiques phares de
I'année écoulée. Notre rubrique « revue des actualités » sera consacrée a un
point majeur qu'est la vaccination VRS : les différents vaccins autorisés, en
cours de développement ainsi que leur mécanisme d'action seront résumés.

Coté oncologie, une revue de la physiopathologie, des méthodes diagnostiques
et des traitements des cancers du poumon avec réarrangement ALK sera
présentée. Ensuite, le témoignage d'Eloise Noisette et la présentation de son
projet de tour du monde pour la recherche sur les tumeurs endocrines, La
Mariposa, seront l'occasion de faire des rappels et sensibiliser I'ensemble des
jeunes pneumologues sur ces pathologies.

Enfin, vous découvrirez un nouveau cas clinique et le métier essentiel et pas-
sionnant de conseiller médical en environnement intérieur.

N'ayez crainte, vous trouverez cette fois encore, une petite surprise en fin de
revue !

Nous tenons a remercier l'ensemble des participants a la fois rédacteurs/
rédactrices mais aussi relecteurs/relectrices. En effet, la création de cette revue
n'aurait pas été possible sans l'aide des membres du bureau de 'AJPO2 et de
ses adhérents.

Si vous souhaitez participer aux prochains numéros, n'hésitez pas a nous
contacter : revuedujeunepneumologue@gmail.com

En vous souhaitant une trés bonne lecture,

Marina GUECAMBURU
Rédactrice en chef
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\ YAPPORT D’ ACTIVITE AJPO2
POUR L’ANNEE 2023
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Associotion des Jeunaes Praumalogues

CONGRES CPLF

, o o o , Dimitri LEITE FERREIRA
LAJPO2 a tres bien commencé l'année 2023 avec une nouvelle fois l'organisa- Président de 'AJPO2
tion d'une session lors du 27° Congres de Pneumologie de Langue Frangaise CHU de Caen

(CPLF) organisé a Marseille. Celle-ci a été co-animée par le Pr Hery-Arnaud

Genevieve (PU-PH de Bactériologie a Brest) et Mesli Farah (interne a Paris).

Elle avait pour titre : « Microbiote : une réalité a explorer ? » centrée sur le réle du microbiote dans les pa-
thologies pulmonaires. Les différentes thématiques abordées par d'excellents orateurs étaient : « le concept de
microbiote : ol en est-on ? » par le Dr LEPAGE Patricia (Jouy-En- Josas), « le microbiote dans l'asthme » par le
Dr MARTIN Clémence (Paris) et enfin « le microbiote dans le cancer bronchique » par le Pr ZALCMAN Gérard
(Paris). Cette session fut une réussite avec prés de 156 participants dont 137 en présentiel. De plus, avec l'aide
de la SPLF, du CHPG ainsi que de nos partenaires, nous avons pu rembourser l'inscription et/ou le déplacement
de 122 adhérents. Cet évenement a aussi été marqué par le retour de la grande soirée de I'AJPO2 financée en
grande partie par notre partenaire Oxyvie. Cette soirée a été un grand succés et plus de 120 personnes ont

pu participer a la distribution de différents lots et cadeaux lors dune tombola.

RENOUVELLEMENT DU BUREAU

Pour cette année, le role de Président était de nouveau assuré par Leite Ferreira Dimitri (Caen) et le réle de
Secrétaire général par Wang Pascal (Paris). La trésoriére restait Clémence Roussel (Rouen), le webmaster El Husseini
Kinan (Paris), le responsable référent des villes Mayenga Marie (Paris), le responsable CPLF — Webinaire : Mesli
Farah, le VP communication Messekher Merouane (Toulouse) et Juret Lucien (Clermont-Ferrand) s'occupait a
nouveau des Newsletters. Le bureau de l'année 2022 s'est aussi vu renforcé par de nouvelles recrues dans un
projet futur de transition en douceur : Guegamburu Marina (Bordeaux) pour la gestion de la revue du jeune
pneumologue, Rieau-Artur Léa (Paris) qui devenait secrétaire adjointe et plus récemment Scatoli Lucie (Dijon)
qui va prochainement succéder a Mayenga Marie.

FORMULE D’ADHESION PNEUMOBOX, BRONCHIOLE ET ALVEOLE

L'association continue sa progression avec une augmentation de 11 % de son nombre d'adhésion comparative-
ment a 2022. Nous comptons 369 adhérents pour cette année avec environ 80 % d'internes et 20 % de jeunes
pneumologues (assistants, jeunes PH et libéraux).

REPRESENTATION DES INTERNES

LAJPO2 a toujours un role de représentation des internes avec le Groupe de Travail « Représentation des in-
ternes, CCA, jeunes PH et libéraux » au sein du Conseil d’Administration (CA) de la SPLE. Deux membres ont
été élus en 2022 : Pierret Thomas (Lyon) et Messekher Merouane (Toulouse). Ces derniers continuent de voter
lors des prises de décision des réunions du CA.
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Le Président a pu participer a différentes réunions notamment au Comité de suivi du troisieme cycle des spécialités
médicales en mars ol des discussions sur la localisation des stages, les inter-CHU, l'offre de formation ont eu
lieu et le point de vue des différents référents internes de villes a pu étre remonté. LAJPO2 était également
représenté a 'AG du College des Enseignants de Pneumologie (CEP) en novembre.

AIDE A LA FORMATION

Nouveauté pour cette année, 'AJPO2 est fier d'avoir pu participer au financement
de I'ERS d'environ une dizaine de membres qui avait une communication orale
ou poster lors de son congres a Milan.

Les membres du bureau ont également participé aux différentes réunions d'in-
formation sur la pneumologie afin de faciliter l'aide au choix de la Pneumologie
pour les futures internes.

PARTICIPATION AUX 192t JOURNEES DU SoFOG

Vi hulatolre L'AJPO?2 est représenté lors des 19°™ journées du
SO R SoFOG qui est la Société Francophone d'Onco-

]_Q — '@ Cancer thoracigue Gériatrie. En effet, lors du congrés a Marseille,
Journtées SOFOG chez le sufet dgé une session modérée par les jeunes SPLF — SoFOG

MHATIOMALES oi fum . est organisée avec trois orateurs qui vont pouvoir
¢ présenter leurs travaux sur : l'optimisation
de la planification chirurgicale des tumeurs
bronchiques du sujet agé, la chirurgie versus
radiothérapie stéréotaxique chez les sujets agés
de plus de 75 ans atteints de tumeurs bronchiques
d'une chimiothérapie adjuvante chez les sujets

At T

&-7-8 DEC. 2021

agés atteints de tumeurs bronchiques localisées.

LA REVUE DU JEUNE
PNEUMOLOGUE

Pour finir, 'AJPO2 continue de développer sa
revue « La Revue du Jeune Pneumologue ».
Deux numéros ont pu étre édité pour l'année
2023 avec des thématiques incontournables :
le top des articles, la revue de presse des ac-
tualités, le guide des villes avec la représenta-
tion dune ville de DES, la présentation dune
association ou le portrait dun corps de métier
en lien avec la Pneumologie.

Nous sommes persuadés que cette revue va conti-
nuer a se développer et gagner en qualité d'année
en année avec votre participation.

L'’AJPO2 veut poursuivre également son développement avec un bureau en plein renouvellement.
De nouveaux projets sont en cours d'é¢laboration toujours au service des internes de pneumologie
francophones.

De plus, les inscriptions pour I'année 2024 sont ouverte : vous pouvez flasher le QR Code.
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OP DES ARTICLES 2022-2023

L’ESSAI BOREAS
LE DUPILUMAB DANS LA BPCO AVEC INFLAMMATION T2,
DETERMINEE PAR LE TAUX D’EOSINOPHILES

S.P. Bhatt, K.F. Rabe, N.A. Hanania, C.F. Vogelmeier, J. Cole, M. Bafadhel, S.A. Christenson, A. Papi, D. Singh, E. Laws, L.P. Mannent,
N. Patel, HW. Staudinger, G.D. Yancopoulos, E.R. Mortensen, B. Akinlade, J. Maloney, X. Lu, D. Bauer, A. Bansal, L.B. Robinson, and
R.M. Abdulai, for the BOREAS Investigators

Bhatt SP, Rabe KF, Hanania NA, Vogelmeier CF, Cole ], Bafadhel M, et al. Dupilumab for COPD with Type 2 Inflammation Indicated
by Eosinophil Counts. N Engl ] Med. 20 juill 2023;389(3):205-14.

L'inflammation de type 2 (I2) est caractérisée par la production des
cytokines IL-4, IL-5, IL-13, la sécrétion des alarmines TSLP, IL-33, IL-25, ainsi
que la production d’IgE et le recrutement des polynucléaires. Depuis une
vingtaine d’années, des biothérapies ciblant spécifiquement ces médiateurs
ont révolutionné la prise en charge des patients asthmatiques séveres, en
diminuant les exacerbations et en améliorant leur qualité de vie.

Environ 20 a 40 % des patients atteints de BPCO auraient des marqueurs

Antoine BEAUVAIS

Interne

Service de Pneumologie A
CHU Bichat - Claude-Bernard,

d’inflammation T2. Or, chez ces patients, l'inflammation T2 augmente a
la fois le risque d’exacerbation qui est un critére de mauvais pronostic, et

Paris . L .

la réponse aux corticoides. Compte-tenu de la prévalence de la BPCO, les
Relecture biothérapies apparaissent comme un espoir thérapeutique pour un grand
CCA

Les essais ayant évalué les anti-IL-5 ont pour l'instant des résultats miti-
gés. C'est donc au tour du Dupilumab, un anti-récepteur de I'IL-4 et IL-13,

de tenter sa chance dans I’essai BOREAS.

Service de Pneumologie A
CHU Bichat - Claude-Bernard,
Paris

\

SCHEMA DE L’ESSAI

Les patients inclus devaient avoir
un trouble ventilatoire obstructif
avéré et symptomatique, un VEMS
entre 30 et 70 % de la théorique
malgré un traitement inhalé maxi-
mal (2 bronchodilatateurs et 1 cor-
ticostéroide inhalé) qu'une
éosinophilie sanguine supérieure a
300/uL. Les patients avec diagnostic
d'asthme étaient exclus. Enfin, ils de-
vaient avoir un profil d'exacerbateur
fréquent avec au moins deux exa-

ainsi

cerbations modérées dans l'année
(définies par la prise d'antibiotiques
et/ou de corticostéroides par voie
systémique) ou une exacerbation
sévere (définie par une hospitalisa-
tion). Aprés une période nécessaire
de 4 semaines de controle de leur
BPCO, ils étaient randomisés entre
un bras placebo et un bras interven-
tionnel, et suivis durant 52 semaines.
Lanalyse du critere de jugement
principal, représenté par le nombre

annualisé d'exacerbations modérées
a sévéres, était réalisée aprés une
période de sécurité de 12 semaines
sans traitement. Les critéres se-
condaires étaient l'amélioration du
VEMS et de la qualité de vie, ainsi
que l'analyse en sous-groupe des
patients avec une fraction expirée
de NO (FeNO) supérieure ou égale
a 20ppb. Le schéma de l'étude est
résumé dans la Figure 1.



Inclusion

52 semaines
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12 semaines

RESULTATS

Neuf cent trente-sept patients
BPCO ont été randomisés de mai
2019 a février 2022 : 468 ont regu
du Dupilumab et 471 le placebo. Il
s'agissait principalement d’lhommes
(66 %) 4gés de 65,1 +8,1 ans, a 84 %
caucasien, avec un nombre d'exacer-
bations annuelles dans l'année pré-
cédente de 2,3.

Le taux annualisé d'exacerbations
séveres a modérées était de 0,78
(CI9s% [0.64 - 0.93]) dans le groupe
Dupilumab et 1.10 (CI95% [0.93 - 1.30])
dans le groupe placebo, soit une
réduction de risque relatif de 30 %
(Figure 2). Leffet est encore supé-
rieur dans le sous-groupe de pa-
tients avec FeNO > 20 ppb, avec un
taux de 1.12 sous placebo versus 0.70
sous Dupilumab.

Concernant les critéres secondaires,
on remarque également une ameélio-
ration significative du VEMS dans le
groupe Dupilumab dés la 2*° semaine

CONCLUSION

Les résultats de

SYNTHESE

Certains patients BPCO présentent
une inflammation T2 caractérisée
par l'augmentation des
philes sanguins. Ces patients ont un
risque plus élevé d'exacerbation que
les autres. Ils pourraient bénéficier
d'une des biothérapies ciblant spé-
cifiquement cette inflammation T2,
comme c'est le cas dans l'asthme.

éosino-

‘étude sont positifs
de VEMS et une meilleure qualité de

300mg /2 semaines

CJP : nombre d'exacerbation dans I'année

Critéres secondaires : VEMS, qualité de vie, FeNO

Figure 1 : Schéma de l'étude
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074
0.6
054
0.4
0.3
0.2+ s
0.1 -

Moyenne cumulative du nombre
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Placebo
Dupilumab
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468 467 465 464 462 460 458 457 456 454 451 450 448 437

Figure 2 : Critere de jugement principal en fonction du temps

de traitement, persistant a la 52°m°
semaine. La qualité de vie, rapportée
par le questionnaire de Saint-Georges,
était aussi meilleure dans le bras inter-
ventionnel dés la 4°™° semaine. Ces ef-
fets étaient également retrouvés dans
le sous-groupe de patients avec FeNO
initiale > 20ppb.

Enfin, les critéres de sécurité étaient
comparables entre les deux groupes

avec notamment un taux d'effets in-
désirables séveres chez 13,6 % des
patients sous Dupilumab et 15,5 %
des patients sous placebo. Les ef-
fets indésirables les plus fréquem-
ment rapportés étaient les suivants :
rhinopharyngite, céphalées, et in-
fections des voies aériennes supé-
rieures. On déplore 8 (1,7 %) décés
dans le bras placebo et 7 (1,5 %) dans
le bras Dupilumab.

avec une réduction du taux annualisé d'exacerbation associée a un gain

vie.

Apres les résultats décevants des an-
ti-IL5 , le Dupilumab, un anti-IL-4 et
anti-IL-13, est la premiére biothéra-
pie a obtenir des résultats significa-
tifs en termes de réduction du risque
d'exacerbation mais également en
termes de gain de VEMS et de qualité
de vie. Il pourrait donc se faire une
place prochainement dans l'arsenal

thérapeutique des patients BPCO
avec éosinophiles et exacerbateurs
malgré une trithérapie inhalée. Ce-
pendant, bien que prometteur, le Du-
pilumab n'a pas encore 'AMM dans
la BPCO. Son utilisation doit donc
rester exceptionnelle et étre validée
en discussion d'experts type réunion
de concertation d'asthme sévere.
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sﬁviz!uzs : CAP VERS UNE CORTICOTHERAPIE
SYSTEM(AT)IQUE ?
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Les pneumonies aigués communautaires (PAC), s’intégrant
dans le spectre des infections respiratoires basses,
surviennent par définition chez des patients n’ayant pas
été hospitalisés dans le mois précédant I'apparition des
symptémes et représentent un véritable enjeu de santé
publique tant par leur incidence - 1.07 a 1.2 cas pour 1000
habitants par an en Europe (jusqu’'a 14 cas pour 1000
habitants chez les sujets de plus de 65 ans, avec une franche
prédominance masculine) - que par leur sévérité (1). En
effet, en dépit d'une amélioration significative du pronostic
au cours des vingt dernieres années, attribuable a divers
facteurs (vaccination, antibiothérapie, évolution favorable
des conditions socio-économiques et d’hygiéne) (2), la
mortalité a trente jours demeure extrémement élevée,
estimée jusqu’a 30 % chez les patients présentant une forme
sévere, admis en unité de soins intensifs et nécessitant un

Y
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D'un point de vue physiopatholo-
gique, les PAC séveéres sont carac-
térisées par une dérégulation de la
réponse immunitaire de 1héte en
faveur d'un état pro-inflammatoire
marqué (en témoigne des concentra-
tions plasmatiques élevées de nom-
breuses cytokines telles que 1IL-1,
I'IL-6 et le TNF-a (4)). De par leurs
actions anti-inflammatoires et immu-
nomodulatrices, via des mécanismes
a la fois génomiques et non-géno-
miques (5), lintérét et l'usage des
glucocorticoides en tant que traite-
ment adjuvant des PAC ont suscité de
nombreuses discussions au sein de la
communauté scientifique et médicale
ces dernieres années.

Plusieurs essais cliniques controlés
et randomisés poolés au sein de
deux méta-analyses se sont penchés
sur cette épineuse question : y a-t-
il un quelconque bénéfice clinique

support respiratoire (invasif ou non) (3).

a administrer une corticothérapie
systémique a des patients atteints
de PAC ?

La premiere méta-analyse, publiée
en 2017 et regroupant dix-sept es-
sais dont certains réalisés en l'ab-
sence d'aveugle et six jugés a haut
risque de biais, suggérait une ré-
duction de la mortalité liée a l'ad-
jonction dune corticothérapie chez
les patients présentant une PAC
sévere (6). Au contraire, l'année sui-
vante, la seconde méta-analyse in-
cluant six essais ne parvenait pas a
démontrer un impact favorable sur la
survie, avec toutefois une réduction
significative du temps nécessaire a
l'obtention d'une stabilité clinique
ainsi que de la durée du séjour
hospitalier (7). L'étude de Medurie
et al. évaluait l'impact d'une cortico-
thérapie systémique par méthylpre-
dnisolone a faible dose (40 mg/jour

pendant 7 jours suivi d'une décrois-
sance progressive sur 20 jours) sur
la mortalité toute cause a 60 jours
dans une population de patients ad-
mis pour PAC sévére (584 patients
randomisés en 1:1) : aucune diffé-
rence significative entre les deux
groupes n'était mise en évidence
(16 % versus 18 %) (8). Ala lumiére des
éléments sus-cités, les derniéres re-
commandations européennes (ERS/
ESICM/ESCMID/ALAT) d'avril 2023
suggerent l'adjonction dune corti-
cothérapie dans un contexte de PAC
sévére uniquement en cas d'état de
choc septique associé (faible niveau
de preuve) (9).

Lessai CAPE-COD (Community-Ac-
quired Pneumonia : Evaluation of
Corticosteroids) a pour objectif de
déterminer l'intérét et l'impact d'une
introduction précoce dhydrocorti-
sone sur la mortalité a 28 jours en
cas de PAC sévere.



METHODES

Il s'agit d'un essai clinique de su-
périorité, multicentrique (31 centres
frangais), randomisé en 1:1 avec une
stratification sur le centre et sur la
nécessité (ou non) d'une ventilation
meécanique, en double-aveugle. Lin-
clusion nécessitait d'étre majeur et
admis en Médecine Intensive - Réa-
nimation ou au sein d'une Unité de
Soins Intensifs dans les 48h suivant
l'admission a l'hépital pour un dia-
gnostic de pneumopathie aigué com-
munautaire (arguments cliniques et
radiographiques) sévére définie par
la présence d'au moins un des pa-
rameétres suivants : initiation d'une
ventilation mécanique (invasive ou
non) avec une PEP au moins égale
a 5 cmH20, recours a une oxygéno-
thérapie haut débit avec une FiO2
> 50% et un ratio PaO2/FiO2 < 300
ou une ventilation au masque avec
un ratio PaO2/FiO2 estimé < 300,
score PSI (Pneumonia Severity In-
dex) > 130 (Fine Class V). Une do-
cumentation microbiologique n'était
pas indispensable en dehors dune
recherche du virus Influenza au

cours des périodes épidémiques.
Parmi les principaux critéres d'ex-
clusion, soulignons la pneumopathie
grippale, le choc septique, une suspi-
cion de pneumopathie d'inhalation,
les patients sous corticothérapie au
long cours, le fait d'avoir regu au pré-
alable une chimiothérapie intensive
myélosuppressive et la décision de
ne pas recourir a l'intubation.

Pour les patients randomisés dans
le groupe « hydrocortisone », l'inter-
vention se déroulait selon le proto-
cole suivant : I'hydrocortisone était
administrée de fagon continue par
voie IV, a la posologie de 200 mg/
jour, dans les 24h suivant l'appari-
tion d'au moins un critére de sévérité
sus-cité, pour une durée minimale
de 4 jours. Au 4° jour, la décision
de poursuivre l'hydrocortisone pour
un total de 8 jours (régime court)
ou 14 jours reposait sur la présence
de l'ensemble des critéres prédéfi-
nis suivants : patient en ventila-
tion spontanée, ratio PaO2/FiO2 >
200, SOFA (J4) < SOFA (admission),
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haute probabilité (selon le clinicien
en charge) que le patient sorte vivant
de réanimation avant J14. Quant au
placebo, il consistait en une solution
saline administrée selon les mémes
modalités que l'hydrocortisone.

La mortalité toute cause a IJ28
constituait le critéere de jugement
principal : le nombre de sujets né-
cessaires afin de détecter une réduc-
tion relative de 25 % de la mortalité
avec une puissance de 80 % (taux de
mortalité au sein des groupes « hy-
drocortisone » et « placebo » estimés
a 20 % et 27 % respectivement) s'éle-
vait a 1146 patients. Soulignons que
deux analyses intermédiaires étaient
planifiées apres inclusion d'un tiers
puis deux tiers des patients. Enfin,
concernant les critéres de jugement
secondaires, l'absence d'ajustement
du risque statistique pour les com-
paraisons multiples doit faire consi-
dérer les résultats comme étant ex-
ploratoires.

Critéres d'inclusion

Duagnostic de PAC sdvine (au moins 1
critére parmi ks suvants)

-

ventilation mécanique ([Invasive
ounon) aves PEP min 5 emH20,
OHD avec FIDZ = 50% o un ratio
Pal@Fil « 300

Ventilation au masgue avec ratio
PaD2/Fi02 estimé < 300

Score PS1 [Pheumonia Severity

Critéres d'exclusion

Proumapathie grippale

Choc septique

Suzpécion de pheumapathie
dirhalaticn

Patients sous corbcolfsrapie m
long cours.

Index) = 130 (Fing Class V)

14 jours de Trstermaenl

EEEE

)= e L ) e o

100 o 200

Protocole de l'essai (bras
hydrocortisone)

Pourcentage de patients

100 100 100 50 50

Groupe Hydrocortisone

Mortalité toute cause a J28 (CJP)

mﬁm lensemble des critéres

venlilation aponisnés

P/F =200

SOFA (M) 5 SO0FA [sdmission)
haute probabilié clnique de sortie
wiwant de rdanimation avam J14

sulvanisa J4

Différence, -5.6% (IC 95% [-9,6:-1 7]); P=0,006

11,9.(1c 85% [8,7;15,1])

6,2 (IC 95% [3,9:8,6])

Groupe Placebo

Figure : Résumé de l'étude CAPE-COD. Créé par Valentin Mandin, d'aprés Dequin, P-F, et al.
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RESULTATS

Entre octobre 2015 et mars 2020, 795
patients ont été randomisés et inclus
dans l'analyse principale sur prés de
6000 patients éligibles (400 dans le
groupe « hydrocortisone », 395 dans
le groupe « placebo »). La population
de l'étude, représentée par une ma-
jorité d'individus de sexe masculin
(69 %), de 67 ans d'dge médian, était
caractérisée par sa gravité (47 % de
patients avec un score PSI > 130), un
recours a la ventilation mécanique
(invasive ou non) ou a l'oxygéno-
thérapie haut débit dans respecti-
vement 44 % et 42 % des cas. Enfin,
11,6 % des patients nécessitaient un
support aminergique a l'admission.

A J28, 62 % des patients randomi-
sés dans le groupe « hydrocortisone »
étaient décédés (25/400) versus 11,9 %
dans le groupe « placebo » (47/395) soit

CONCLUSION

CAPE-COD constitue le premier es-
sai clinique multicentrique démon-
trant l'efficacité d'une corticothéra-
pie systémique par hydrocortisone
sur une réduction de la mortalité
(critere de jugement principal ro-
buste et pertinent) au sein dune
population de patients admis pour
pneumopathies aigués communau-
taires sévéres (hors choc septique),
avec un profil de sécurité jugé sa-
tisfaisant.
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Le cancer pulmonaire est la 1¢ cause de mortalité par cancer
en France. Il représente 33 000 déces par an, soit 20 % des
déces par cancer, et 53 000 nouveaux cas par an. Le principal
facteur de risque identifié est le tabagisme. D’apres les résultats
de I’étude KBP 2020, incluant au total pres de 22 000 patients
atteints de cancers pulmonaires, sur 3 périodes (2000, 2010 et
2020), la proportion de patients tabagiques actifs était stable
(52.9 % en 2000, 49.2 % en 2010, 52.5 % en 2020) mais celle
des patients non-fumeurs était en augmentation (7 % en 2000,
10.9 % en 2010, 12.6 % en 2020) (1). Les cancers pulmonaires
des patients non-fumeurs ont plus fréequemment une mutation
activatrice de l'oncogéne EGFR (environ 40 % des cancers
pulmonaires des non-fumeurs dans les pays occidentaux),
touchent plus souvent des femmes, et des sujets asiatiques.
D’autres facteurs de risques ont été mis en évidence dans des
études épidémiologiques, notamment l’exposition au radon et
la pollution atmosphérique. Cependant, I’oncogenése reste mal

comprise dans ces situations.

MCU-PH en oncologie médicale
CHU Nantes

Les particules fines sont également
appelées les PM2.5 (particule mat-
ter 2.5). Ce sont des particules de
diametre égal ou inférieur a 2,5 pm.
Elles sont principalement issues du
transport routier (combustion des
moteurs, abrasion des freins et des
pneus) et du secteur résidentiel et
tertiaire (combustion du bois, fioul
et gaz pour le chauffage). Du fait de
leur petite taille, elles sont capables
de pénétrer profondément dans les
voies respiratoires. Ainsi, elles sont
les polluants les plus souvent utilisés
pour étudier l'impact de la pollution
de l'air extérieur et intérieur sur la

santé respiratoire.

Les PM2.5 sont classées carcino-
génes avéré (groupe 1) depuis 2013
par le CIRC (centre international de
recherche sur le cancer) et associées
a un risque plus élevé de cancer pul-
monaire (2).

LOMS recommande une exposition
inférieure a 10 pg/m3 en moyenne
sur l'année. Cependant, en 2019, 99 %
de la population mondiale vivait dans
des zones ou les seuils préconisés ne
sont pas respectés (3).

D'apres la méta-analyse de Hamra
et al. publiée en 2014, l'augmenta-
tion de 10 pg/m3 de PM2.5 annuelle
augmenterait de 9 % le risque de
survenue de cancer pulmonaire (4).
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Une récente,

publiée en 2019 dans The Lancet,

méta-analyse plus

estimait la fraction attribuable de
chaque facteur de risque du cancer
du poumon. La fraction attribuable
au tabagisme actif serait de 62 %,
aux PM2.5 de 15 %, au tabagisme
passif de 6 %, a la pollution de l'air
intérieur et au radon de 4 % (5).

En France, une étude a été menée en
2015 estimant le risque attribuable
aux PM2.5 en croisant les données
de morbi-mortalité et les mesures
des taux de particules fines. Sur 40
451 cas incidents de cancers pulmo-
naires, 1 566 cas pourraient étre at-
tribuables aux PM2.5, soit 3,6 % (6).
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La pollution atmosphérique est donc
bien associée au risque de cancer
pulmonaire. Se posent actuellement
les questions suivantes :

— La pollution atmosphérique pour-
rait-elle expliquer certains can-
cers pulmonaires chez les pa-
tients non-fumeurs, notamment
ceux ayant une addiction oncogé-
nique ?

— Et si oui, par quels mécanismes
oncogéniques ?

RESULTATS

Loncogenese des cancers avec ad-
diction oncogénique consiste en un
processus en 2 phases. La premiere
est la phase d'initiation, avec l'ap-
parition de mutations oncogéniques
dans les cellules. La deuxiéme est
la phase de promotion, favorisant
la prolifération des cellules mutées.
Des études récentes ont montré que
l'exposition aux PM2.5 n'entraine
pas de mutation directement sur
I'ADN. Lhypothése de l'article que

nous allons présenter, récemment
publié dans la revue Nature, est
que l'exposition aux PM2.5 entrai-
nerait une réaction inflammatoire
dans le microenvironnement, ce qui
favoriserait la phase de promotion
au sein des cellules de l'épithélium
respiratoire avec une mutation on-
cogénique de I'EGFR.

Les trois étapes de l'article pour établir un lien entre la survenue dun cancer pulmonaire chez les patients
non-fumeurs et l'exposition aux PM2.5 étaient les suivantes :
— Des études épidémiologiques a partir de plusieurs cohortes indépendantes ;

— Des études précliniques sur des modéles murins, afin de démontrer l'impact d'une exposition aux PM?2.5 sur

la carcinogenése bronchique ;

— Des études sur des prélevements de tissus pulmonaires humains.

1. Etudes épidémiologiques dans le but d'établir une corrélation géographique entre la pollution environne-
mentale et le cancer du poumon chez le patient non-fumeur.

Une premiére étude a été menée au sein des populations anglaises, coréennes du sud et taiwanaises. Lincidence

des cancers du poumon mutés EGFR était plus élevée dans les zones géographiques ou le taux de PM2.5 était

plus élevé (figure 1).
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Figure 1 : D'apres l'article de Hill et al. Nature, 2023 : diagrammes montrant les relations entre les niveaux d'exposition aux PM2.5

et l'incidence estimée du cancer du poumon muté EGFR (pour 100 000 habitants) au niveau national en Angleterre
(n=25 567 patient avec cancer bronchique EGFRm) (a), en Corée du Sud (n=2563) (b) et a Taiwan (n=4599) (c).

Une seconde analyse a été effectuée sur une cohorte de 208 femmes Canadiennes, en prenant en compte leur

migration géographique d'une zone a l'autre (zones de forte, intermédiaire et faible exposition), sur 3 ans et
sur 20 ans. Une exposition forte aux PM2.5 dés 3 ans était corrélée a une plus forte proportion de cancers
pulmonaires mutés EGFR (72 % de patientes avec une tumeur mutée EGFR dans les zones de forte exposition
versus 40 % dans les zones a faible exposition) (figure 2).
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Conclusion 1 : Les auteurs retrouvaient une association épidémiologique entre la prévalence de patients
porteurs dun cancer du poumon mutés EGFR et une exposition a un niveau de PM2.5 élevé.

2. Etudes précliniques sur les modéles murins : démontrer que l'exposition aux PM2.5 peut induire une trans-
formation oncogénique et préciser le mécanisme.

Des souris ont été génétiquement modifiées avec induction d'une mutation EGFR dans l'arbre bronchique
via un virus trachéal (« souris ET »). Elles ont ensuite été exposées pendant 3 semaines aux PM2.5 ou a un
agent neutre (témoin). La charge tumorale était évaluée a 10 semaines. Les auteurs observent plus de lésions
pré-cancéreuses chez les souris exposées aux PM2.5 avec un effet dose-dépendant (figures 3 et 4).
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Figure 3 : D'aprés larticle de Hill et al. Nature, 2023 : Figure 4 : D'apres larticle de Hill et al.
Immunohistochimie de la mutation huEGFRL858R de souris ET exposées Nature, 2023 : quantification des lésions
aux PM2.5 ou @ un agent neutre (témoin). néoplasiques aprés exposition aux PM 2.5um.

Par quel mécanisme oncogénique ?

— Les auteurs ont confirmé par séquencage whole genome qu'il n'y avait pas d'augmentation significative du
nombre de mutations apres l'exposition aux PM2.5.

— Chez les souris immunodéprimées, il n'était pas observé d'augmentation des lésions cancéreuses aprés expo-
sition aux PM2.5. Cela implique qu'un systeme immunitaire compétent était nécessaire a l'oncogenese induite
par l'exposition aux PM2.5.

Conclusion 2 : Les PM2.5 augmenteraient l'incidence des lésions néoplasiques, par un mécanisme non mu-
tageéne, de fagon dépendante au systeme immunitaire.
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Aprés l'exposition aux PM2.5, il était observé une augmentation de linfiltrat en macrophages (figure 5).

Souris ET exposées au
PSB a 3 semaines

Souris ET exposées aux

Souris ET exposées au

PM2.5 (50 pg) & 3 semaines P5B a 10 semaines

Souris ET exposées aux
PM2.5 (50 pg) & 10 semaines

idTomato

Figure 5 : D'apres l'article de Hill et al. Nature, 2023 : immunofluorescence des macrophages CD68+ (cyan)
et des cellules mutantes EGFR tdTomato+ (rouge) dans les poumons de souris ET exposés a l'agent neutre

Une analyse du profil transcription-
nel des cellules épithéliales pulmo-
naires a été réalisée. Les auteurs
ont observé une augmentation de
l'expression des génes impliqués
dans la production de cytokines
pro-inflammatoires, favorisant le
recrutement des macrophages.
Ceci correspondait a un profil de

Conclusion 3
L'exposition aux PM2.5 :

(témoin) ou a 50 pg de PM2.5.

cellules épithéliales alvéolaires de
type 2, dites AT-2 (alveolar type 2
cells), cellules déja décrites comme
progénitrices des cellules d'adéno-
carcinome muté EGFR.

LIL1P était produit par les macro-
phages exposés aux PM2.5
cultures cellulaires.

en

En ajoutant des anticorps anti-IL1béta,
le nombre de lésions adénocarcino-
mateuses diminuait. Ainsi, L1 pro-
duite par les macrophages a favorisé
la prolifération des cellules adéno-
carcinomateuses si elles étaient mu-
tées EGFR.

— Induirait la transformation en cellules progénitrices AT2 chez les souris EGFR mutés.
— Conduirait & un recrutement macrophagique.
— Induirait la sécrétion d'IL-1B par les macrophages.

La mutation EGFR est-elle préexistante ?

3. Etudes sur des prélévements de tissus pulmonaires humains

Les auteurs se sont ensuite deman-
dés si la mutation oncogénique de
I'EGFR était présente dans les tis-
sus pulmonaires d'individus sains
(indemnes de cancer).

Les cohortes de prélévement de tis-
sus pulmonaires humains utilisées
étaient :

— TRACERx tissus pulmonaires
sains de patients avec un cancer
pulmonaire ;

— PEACE : autopsies de patients dé-
cédés de cancers non pulmonaires.

Les auteurs ont mis en évidence
l'existence de mutations EGFR dans
les tissus sains d'une proportion si-
gnificative de patients :

— 38 patients / 195 (19 %) dans I'étude
TRACERx avaient une mutation
EGFR dans le tissu pulmonaire
sain, a distance des cellules tu-
morales, elle-méme non mutées.

— 3 patients sur 19 (16 %) dans la
cohorte PEACE avaient une muta-
tion oncogénique de 'EGFR dans
leurs cellules pulmonaires.

Un age élevé et le sexe féminin étaient
corrélés a la présence de cette muta-
tion EGFR dans le tissu sain.

Conclusion 4 : Certains sujets
indemnes de cancer pulmonaire,
majoritairement femmes,
auraient une mutation oncogé-
nique de I'EGFR préexistante.
La pollution agirait comme un
promoteur de la transforma-
tion néoplasique sur les cellules
EGFR mutées, via la production
d'IL1p par les macrophages.

les
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Figure 6 : D'aprés l'article de Hill et al. Nature, 2023,

résumant le processus oncogénique qui a été mis en
évidence par l'étude, amenant au développement des
cancers pulmonaires mutés EGFR suite a l'exposition

DISCUSSION

Cette étude est la premiere étude
mettant en évidence un processus
oncogénique amenant au dévelop-
pement de cancers pulmonaires
mutés EGFR suite a lexposition
aux particules fines. Tout d'abord,
cette étude démontre une associa-
tion entre la fréquence de l'incidence
du cancer du poumon muté EGFR
et l'augmentation des niveaux de

PM2.5. L'analyse temporelle suggere

CONCLUSION

Lexposition aux
PM2.5 indult la
production d'IL1p

par les macrophages
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Multipiication de la cellule mutée EGFR,

& l'origine du cancer branchigue

que seul trois ans d'exposition aux
PM2,5 peuvent étre suffisants pour
accroitre le risque de développer un
cancer du poumon induit par 'EGFR.
La principale limite a cette conclu-
sion est qu'elle porte sur des données
agrégées, et non des données indi-
viduelles de chaque participant. Les
auteurs ont ensuite montré que l'ex-
position aux PM2.5 agirait comme
un promoteur de la transformation

T T

aux PM2.5.

Tumeur
pulmonaire

oncogénique sur les cellules EGFR
mutées, via la production d'IL-1f par
les macrophages. Une limite est que
ces modéles murins peuvent déve-
lopper des cancers, indépendam-
ment de l'exposition aux PM2.5. Le
spectre complexe des mutations
observées dans les tissus humains
n'était pas représenté chez les souris.

Il existe donc de nombreux facteurs de risque de cancer pulmonaire autre que le tabagisme, notamment la
pollution atmosphérique. L'un des moteurs clé de la tumorigenése pourrait étre un axe inflammatoire, notam-
ment chez les patients non tabagiques. Il est important de poursuivre ces explorations pour mieux comprendre
et caractériser ces mécanismes de l'oncogenése, et éventuellement de trouver des pistes thérapeutiques. Des

mesures de santé publique plus efficaces semblent indispensables pour réduire les émissions de PM2.5.
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NOUVEAUX VACCINS ANTI-VRS :
LE DEBUT DE LAFIN ?

Le Virus Syncitial Humain (VRS) est un virus a ARN extréme-
ment contagieux responsable d’'infections respiratoires hautes
et basses potentiellement séveres.

S'’il est surtout connu pour la bronchiolite du nourrisson avec
50.000 hospitalisations par an en France, la plupart chez des

enfants de moins d'un an, le VRS touche aussi les personnes
Ali CHOUR dgées et fragiles. Avec une incidence annuelle de 3 a 7 % des
Interne de Pneumologie personnes de plus de 60 ans, une méta-analyse récente estimait

ven a 470.000 hospitalisations et 33.000 déces hospitaliers en
Relecture lien direct avec le VRS en 2019, en cumulant les données des
Dr Elodie BLANCHARD Etats-Unis, Canada, Japon, Corée et des pays européens [1].
Service de pneumologie de ['hépital K
Haut-Lévéque, CHU de Bordeaux ,’

Véritable probléme de santé publique, la recherche dun vaccin anti-VRS a longtemps été ralentie par des dif-
ficultés d'identification de la protéine « candidate » capable d'induire une réponse vaccinale robuste.

Le tableau 1 reprend les différents vaccins autorisés ou en cours de développement pour la population de 60 ans
et plus par plateforme vaccinale. Par ailleurs, des anticorps monoclonaux ont été développés et sont actuelle-
ment autorisés chez le nouveau-né (Nirsevimab en prévention et Palivizumab en traitement).

Phase I Phase II Phase III Autorisation
européenne (EMA)

Vaccins protéiques  VRS/métapneumovirus - particules VRS protéine G VRS protéine F
pseudovirales (Icosavax) (Advaccine biotechology) (GSK)
VRS protéine SH VRS protéine F
(Immunovaccine VIB) (Pfizer)
VRS protéine F

(NIH, NIAD, VRC)

Vaccins a ARNm VRS ARN (Sanofi) VRS ARN (Moderna)
Vaccins utilisant Adénovirus (Janssen) Métapneumovirus
des vecteurs viraux (Bovarian Nordic)

Tableau 1 : Essais cliniques en cours évaluant des vaccins anti-VRS chez des patients
de plus de 65 ans. Source Media Path.org



LA PROTEINE F DU VRS, CIBLE PHARE DES VACCINS ANTI-VRS

La figure 1 récapitule le mécanisme d'action des vaccins ciblant la protéine F.

()

O

La proteine F présente & Une fois fusionnée, la

la surface du virus se lie & protéine F passe d'une ,p'ﬂ?m 'ﬂmm :
un récepteur présent 4 la conformation pré-fusion m#ﬁmm

ottt | ottt || P e i

et permet la fusion ation post-fusion
s o (postF) | virus dans la cellule
X <
1 -~ .85

Y Y p‘},

Virus respiratoire Syncitial

Figure 1 : Cibler la protéine F, rationnel biologique. Illustration réalisée via BioRender.com

La protéine F est une protéine transmembranaire du VRS qui est particuliérement conservée parmi les deux
sous-types les plus fréquents du VRS, le VRS A et le VRS B. Le réle de cette protéine est d'initier la fusion
entre la membrane virale et la membrane des cellules de I'héte. La protéine se présente sous deux conforma-
tions, pré-fusion (pré-F) et post-fusion (post-F).

Pré-F présente des épitopes pour lesquels la liaison avec des anticorps spécifiques est trés efficace pour em-
pécher la fusion virale. C'est la cible de la plupart des vaccins en cours de développement contre le VRS, ainsi
que des traitements par anticorps immunoprophylaxiques.

DEUX VACCINS POUR UN VIRUS

L'année 2023 a été particulierement riche avec la publication de deux essais de phase III majeurs dans le New
England Journal of Medicine : RENOIR (Pfizer) [2| et AReSVI-006 (GSK) [3].

Les vaccins Pfizer et GSK contiennent des glycopro-
téines issues de la protéine pré-F.

Le tableau 2 page suivante récapitule les principales
données de ces deux essais.

La difficulté principale dans la comparaison des trois
essais est liée a la définition méme du critére de ju-
gement principal. L'essai AReSVI-006 a considéré les
infections a VRS « séveres » sur la base des signes
cliniques ou de la nécessité de mise sous traitement
de support ; Lessai RENOIR a considéré le nombre
de symptémes d'infection respiratoire basse présen-

%
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té. La présence d'au moins 3 symptomes d'infection
respiratoire basse correspond a la définition la plus
séveére retenue.

Lefficacité vaccinale est trés bonne pour ces 2 vaccins
(entre 80 et 94 %) mais la population de moins de
80 ans est peu représentée comme celle des patients
immunodéprimés. La population de patients ayant une
BPCO ne dépasse pas les 7 % dans l'étude RENOIR.
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Il est a noter une plus faible proportion d'évenements par rapport a celle attendue en période épidémique habi-
tuelle. La période de recrutement des deux études durant I'épidémie de SARS-CoV2 a pu jouer un réle majeur,
notamment du fait de l'utilisation importante des gestes barriéres dans la population générale.

RENOIR (Phase III) AReSVI-006 (Phase III)

Nombre de patients inclus 17069 17215 12499 12467
Age (années), moyenne (écart-type) 68,3 +- 6,18 68,3 +- 6,18 69,6 +- 6,4 69,5 +- 65
Age (années), médiane (range) 67 (60-97) 67 (59-95) NS NS
Fumeurs (%) 2571 (15,1 %) 2642 (15,3 %)

Antécédents de pathologies cardio-respiratoires, n (%) 2640 (15,5 %) 2595 (15,1 %) 2422 (19,4 %) 2496 (20 %)
Antécédent de BPCO (%) 1080 (6,3 %) 1012 (5,9 %) NS NS
Antécédent d’Asthme (%) 1598 (8,8 %) 1541 (9 %) NS NS
Antécédents d'autre maladie pulmonaire chronique (%) NS NS NS NS
Nombre de cas séveéres, n (%) 14 (0,08 %) 2 (0,01 %) 17 (0,13 %) 1 (0,008 %)
Efficacité du vaccin pour les cas séveres, % (1C94,2%) 85,7 % (32-98,7) 94,1 % (62,4-99,9)
Effets indésirables aigus de grade 3 et plus, n (%) o] 2 (0,01 %) 25 (0,2 %) 112 (0,9 %)

Tableau 2 : Caractéristiques a l'inclusion, efficacité sur les cas séveres et effets
indésirables séveres des vaccins anti-VRS. Légende : NS : Non spécifié.

QUEL FUTUR POUR LES VACCINS ANTI-VRS ?

Les vaccins anti-VRS produits par GSK (Arexvy, essai AReSVI-006) et Pfizer (Abrysvo, essai RENOIR) ont regu une
autorisation de mise sur le marché de I'Agence Européenne du médicament en juin et aolit 2023 respectivement.

De nombreuses questions restent encore en suspens, notamment concernant l'efficacité de ces vaccins spéci-
fiquement chez nos patients agés de plus de 80 ans, insuffisants respiratoires chroniques, fragiles et chez les
immunodéprimés. De méme, des données sont attendues concernant la durabilité de la réponse et l'intérét
éventuel d'une revaccination.
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OINT SUR LES CBNPC
AVEC REARRANGEMENT ALK
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Le cancer du poumon avec réarrangement ALK concerne 4 a
5 % des cancers bronchiques non a petites cellules (CBNPC). Le
profil des patients est classique des addictions oncogéniques : on
retrouve une majorité de femmes (60 %), non fumeuses (60 %)
et plus jeunes que les CBNPC sans mutation ciblable (55-58 ans).
Histologiquement, on retrouve plus de 90 % d’adénocarcinome,

essentiellement mucineux (1). Classiquement, on décrit trois sites
métastatiques préférentiels : le cerveau (25 % a 40 % de métastases
cérébrales inaugurales), les ganglions lymphatiques et les séreuses
(pleurale, péricardique et péritonéale).

Relecture
Pr Marie WISLEZ
CHU Cochin, Paris

PHYSIOPATHOLOGIE ET VOIES DE SIGNALISATION

Le géne ALK, pour Anaplasic Lym-
phoma Kinase, est un géne situé
sur le chromosome 2 qui code pour
une protéine membranaire avec un
domaine intracellulaire a activité

Wele de shgaslivitian

tyrosine kinase. Le récepteur ALK
active plusieurs voies de signali-
sations intracellulaires essentielles
au développement embryologique

l'homeéostasie cellulaire, telles que
la voie des MAP kinases, de PI3K/
AKT/mTOR ou encore de JAK2-3/
STAT3 (Figure 1) (2).

et a la neurogenése mais aussi a

du régeptew ALK
g e ALK -
. Brasrangement
ot gebnae ALK
. Brotiine de fusian ALK s
antivibe peavkitative
Damame il rowin
Eyroiae [rm—— ] vw ALK domsing
inuase partenaiee de - iy linase
l inte scolulairy rell, i Ln__. p
f 1
...,?m m ,,.:.;ﬂ ' Fligure 1: Voies de signalisation intracellulaire de ALK.
(Pak) 'MS-UTP k_”iﬂ e A gauchg r?cepteur naFlf et physiologique AL/K doTlt
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du géne ALK (domaine c-Ter codé par le géne ALK et

domaine n-Ter codé par un géne partenaire). Cette néo

protéine intracellulaire posséde une activité constitutive
qui va promouvoir les voies de l'oncogenése.

2
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Un réarrangement (une translo-
cation ou une inversion) du géne
ALK, le plus souvent avec le géne
EML4 sur le bras court du chromo-
some 2, crée un transcrit de fusion,
permettant la synthese dune proté-

ine de fusion ALK ayant une activité
constitutive. La cassure intervient
toujours au niveau de l'exon 20 du
géne ALK, mais peut concerner diffé-
rentes zones du géne EML4 (variant
1 avec l'exon 13 ; variant 2 avec l'exon

TECHNIQUES DE DETECTION

La technique la plus rapide et la
moins chére est limmuno-histo-
chimie sur un prélevement tissulaire,
qui détecte la présence de la protéine
ALK. Le résultat rendu varie entre
0 et 3+ Ce test présente une excel-
lente valeur prédictive positive pour
la détection du géne ALK (moins pour
ROS1 par exemple) et peut suffire a
l'indication d'un traitement par thé-
rapie ciblée anti-ALK. Cette méthode
peut étre confirmée par hybridation
in situ fluorescente (FISH) en cas de
résultat douteux notamment (+ ou ++).
En effet, la FISH confirme le réar-
rangement si on retrouve au moins
15 % de cellules positives sur un mini-
mum de cent noyaux. Cependant, ces

techniques ne peuvent pas détecter
précisément le variant en question,
information qui pourrait a l'avenir
avoir son importance dans le choix
des thérapies ciblées (2).

Pour pallier ce défaut, il est possible
d'avoir recours a la RT-qPCR (Reverse
Transcription quantitative Polymerase
Chain Reaction) qui permet de mettre
en évidence les réarrangements de
ALK a partir des transcrits de fusion
d’ARN. Cette technique ne permet
cependant de ne rechercher que
les variants de génes partenaires
connus dans la littérature et ciblés
par un panel de génes exhaustif qui
varie selon les laboratoires. Lorsque

SEQUENCE THERAPEUTIQUE

Trois traitements sont aujourdhui indiqués en premiere ligne métastatique du CBNPC avec réarrangement
ALK : l'alectinib et le brigatinib, inhibiteurs de 2° génération, et le lorlatinb, de 3° génération. Ils ont tous fait
preuve d'une efficacité supérieure par rapport au crizotinib en premiére ligne de traitement (4-6) :

— Essais ALEX, J-ALEX et ALESIA pour l'alectinib.

— Essai ALTA-L1 pour le brigatinib.

— Essai CROWN pour le lorlatinib.

20 ; variant 3a/b avec l'exon 6 qui
sont les trois plus fréquents). Il existe
une vingtaine de variants connus
avec EML4, et d'autres encore avec
d'autres partenaires tels que KIF5B,
KLC1TEG ou encore PTPN3 (3).

le variant n'est pas encore décrit
dans la littérature ou non ciblable
par le panel de la RT-gPCR, il est
alors possible d'avoir recours a la
Next Generation Sequencing (NGS) ou
séquencgage a haut débit. Le NGS per-
met d'analyser des panels tres larges
de génes (voire tout le génome si
un Whole Genome Sequencing (WGS)
est demandé) a partir d/ADN apreés
une étape d'amplification. C'est la
meilleure technique pour détecter
avec précision la mutation en cause.
C'est une technique désormais re-
lativement rapide et qui peut étre
moins colGteuse que la multiplication
des recherches, géne par géne.

Ci-dessous deux tableaux récapitulatifs des comparaisons entre les différents essais.

Etude

Test diagnostic
% de métastases cérébrales tout au long de I'étude
Radiothérapie cérébrale antérieure (%)
Chimiothérapie antérieure (%)
HR de SSP (BIRC)

HR de SSP (investigateurs)
HR de SSP : présence de métastases cérébrales

HR de SSP : absence de métastases cérébrales

Taux de réponse objectif (%)

Taux de réponse intracranien (%) (BIRC)

Taux de réponse cérébrale compléte (%) (BIRC)

Taux d'incidence cumulative de progression SNC
comme premier événement a 12 mois (%)

Alectinib Brigatinib Lorlatinib
ALEX ALTA-1L CROWN
THC IHC/FISH/autre IHC
40 29 26
38 13 6
(0} 27 (0}

0.50 [0.36 — 0.70]

0.48 [0.35 — 0.66]

0.27 [0.18 — 0.39]

0.43 [0.32 - 058

0.43[0.31 - 0.58]

0.19 [0.13 — 0.27]

0.37 [0.23 — 0.58]
(Investigateurs)

0.25 [0.14 — 0.56]
(BIRC)

0.21[0.10 — 0.44]
(BIRC)

0.46 [0.31 — 0.68]

0.65 [0.44 — 0.97]

0.29 [0.19 — 0.44]

83 74 76
81 78 82
45 45 60
9.4 9 2.8




Données d'efficacité
SSP médiane (mois)
HR (IC 95%)

Taux SSP a 3 ans (%)

Durée médiane de suivi (mois)
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ALEX ‘ ALTA-1L ‘ CROWN
Alectinib Crizotinib Brigatinib Crizotinib Lorlatinib Crizotinib
34.8 10.9 24.0 11.1 Non atteinte 9.3

0.43(0.32 — 0.58)

0.48 (0.35 — 0.66)

0.27 (0.18 — 0.39)

46.4 13.5 43.0

19.0 63.5 18.9

37.8

40.4

367

IHC = Immuno-histochimie ; FISH = Hybridation in situ fluorescente ; BIRC = Blinded Independent Review Comittee = Comité

indépendante et centrale d'évaluation ; SSP = Survie sans progression ; SNC = Systeme Nerveux Central ; HR = Hazard Ratio et

IC 95 % : Intervalle de Confiance a 95 %

Ces essais mettent en évidence des
profils de tolérance satisfaisant, no-
tamment pour l'alectinib. Les effets
secondaires suivants sont plus spé-

cifiques de chaque traitement et a

surveiller en particulier :

— Brigatinib : symptémes gastro-in-
testinaux, hyper-amylasémie, hy-
per-lipasémie ; quelques cas de
pneumonies interstitielles ayant
conduit a larrét du traitement
ont été décrits.

— Alectinib : perturbation du bilan
hépatique avec hyperbilirubiné-
mie, constipation, myalgies.

— Lorlatinib : atteinte du systéme
nerveux central avec hallucina-
tions sensorielles, terreurs noc-
turnes et troubles cognitifs, no-
tamment a la mise en route du
traitement, hypercholestérolémie
et hypertriglycéridémie. Ce sont
des effets indésirables moins clas-
siques et dont la prise en charge
est moins codifiée. Par ailleurs,
nous avons moins de recul sur
l'utilisation du lorlatinib en vie
réelle.

Nous l'avons vu, les CBNPC avec ré-
arrangement ALK ont un tropisme
cérébral préférentiel. Ainsi, l'efficaci-
té de chaque TKI au niveau cérébral
est une priorité. On observe dans
le tableau précédent que les trois
molécules ont un taux de réponse
cérébral majeur autour de 80 %. Ce-
pendant, le lorlatinib semble présen-
ter de meilleurs résultats, a la fois
sur la progression cérébrale a 1 an
mais aussi sur l'apparition de mé-
tastases cérébrales chez des patients
initialement indemnes.

Pour le choix de la deuxiéme ligne,
il faut savoir que plusieurs méca-
nismes de résistance sont possibles :
— Des mécanismes dépendants de
la voie ALK, dits "ON-target”, dont
le plus fréquent est la mutation
G1202R a la suite de la prise de TKI
de 2° génération. Cette mutation
est sensible au lorlatinib, ce qui
explique que le lorlatinib soit sou-
vent prescrit apres une premiére
ligne par alectinib ou brigatinib.

— Des mécanismes indépendants de
la voie ALK, dits "OFF-target” ou
"bypass”, tels que les mutations
et/ou amplifications de MET, les
mutations de I'EGFR et les réar-
rangements de RET.. Ces méca-
nismes de résistance seront trai-
tés par des TKI ciblant les voies
de signalisation correspondantes,
avec toujours en association un
TKI anti ALK, qui est souvent ce-
lui précédemment utilisé.

— Des transformations histologiques,
notamment en carcinome a petites
cellules (CPC) ont été rapportées.
En effet, certains cases reports

la persistance dun

contingent réarrangé ALK avec
une partie transformée en CPC
justifiant le traitement conjoint par

TKI et chimiothérapie (7).

retrouvent

Pour cette raison, il faut dans l'idéal
rebiopsier les patients au moment
de la progression pour identifier
avec précision les mécanismes de
résistance. Si la résistance est liée
a une nouvelle mutation sur la voie
ALK, on peut utiliser un autre TKI
anti-ALK adapté au profil molécu-
laire a la progression et non utilisé
au préalable.

Il est important de noter que l'on ob-
serve un moins bon taux de réponse
en 2°¢ ou 3° ligne avec les TKI anti-ALK
si des inhibiteurs plus puissants ont
été utilisés en premiere ligne aupara-
vant. Ainsi, les différents traitements
indiqués en premiére ligne ont tous
été comparés par rapport au crizo-
tinib et non les uns avec les autres,
il est donc difficile de conclure sur
des comparaisons historiques d'es-
sais quant a la supériorité de 1'un des
TKI de 2°™ ou 3°™° génération (8). Le
choix du TKI anti ALK en premiere
ligne dans les CBNPC métastatiques
réarrangés ALK reste a la discrétion
du prescripteur et devra étre adapté
aux caractéristiques du patient.
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LES PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES

Les nouvelles perspectives théra-
peutiques sont nombreuses, avec
par exemple l'arrivée des TKI de 4°
génération qui semblent actifs sur
l'ensemble des mutations de résis-
tance connues, tels que le TPX-0131
et le NVL-655 (9, 10). En parallele,
plusieurs études évaluent les asso-
ciations de différentes modalités de
traitement, notamment la combinai-
son TKI et chimiothérapie comme
dans le cadre de l'étude Masterpro-

tocol-ALK mené par llntergroupe
Francophone de Cancérologie Thora-
cique (IFCT) comparant le Brigatinib
et l'association Brigatinib + Peme-
trexed + Carboplatine (11). Enfin, de
la méme maniére que l'osimertinib
est désormais validé pour les pa-
tients ayant un CBNPC localisé avec
mutation commune de I'EGFR dans
certaines situations, des essais sont
en cours pour évaluer l'intérét des
TKI anti-ALK en adjuvant. Récem-

ment, 'étude de phase III, ALINA,
ayant comparé 1'Alectinib (600 mg
2 fois par jour) contre 4 cycles de
chimiothérapie a base de platine a
démontré la supériorité de l'anti ALK
en termes de survie sans maladie chez
les patients CBNPC stades IB — IIIA
mutés ALK avec résection RoO. Les
résultats sur la survie globale sont
donc trés attendus (12).

CONCLUSION

En conclusion, les CBNPC avec réarrangement ALK traités par lun des trois TKI anti ALK possedent de trés
bonnes survies sans progression a 3 et 5§ ans ; les traitements de deuxiéme ligne n'ont pas la méme efficacité
selon les mécanismes de résistances développées. Le défi est donc d'identifier les mécanismes mais aussi les
causes de résistances aux traitements de premiére ligne afin d'adapter au mieux la séquence thérapeutique. Il
est primordial d'inclure ces patients dans les essais cliniques afin d'optimiser leur prise en charge thérapeutique.
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La nocardiose est une infection bactérienne rare
causée par un bacille gram positif filamenteux
aérobie, saprophyte du sol du type Nocardia spp
(appartenant a l'ordre Actinomycetales et au sous
ordre des actinomycétes aérobies). Ce germe de la
famille des pyogénes est responsable de deux types de
présentations cliniques : la nocardiose dite invasive
(80-90 % des cas) survenant apres inhalation chez
un patient immunodéprimé, pouvant étre isolée a
un organe ou disséminée et la nocardiose cutanée
primitive observée apres un traumatisme tellurique
chez un patient immunocompétent. La nocardiose
invasive a un tropisme particulier pour le poumon

Natalie AVIGNON
Interne

Relecture
Dr Amira BENATTIA
PH, Paris

Le déficit de I'immunité cellulaire, la
corticothérapie prolongée, l'infection
a VIH, les hémopathies et cancers
solides, et la transplantation sont
les principaux facteurs favorisant
la nocardiose invasive. Les patholo-
gies broncho-pulmonaires chroniques,
telles que la bronchopneumopathie
chronique obstructive, les dilatations
des bronches, les fibroses pulmo-

DESCRIPTION DU CAS

Une patiente de 49 ans est prise
en charge en réanimation fin sep-
tembre 2022 pour une détresse res-
piratoire aigué hypoxémique. Elle a
pour principal antécédent un thy-
mome métastatique, diagnostiqué

\

(et le systéme nerveux central).

naires sont également associées a un
risque accru de nocardiose invasive
(baisse de l'immunité locale) (1-7).

La colonisation humaine étant rare,
la mise en évidence du germe dans
un prélevement doit conduire a une
approche diagnostique rigoureuse
afin de ne pas méconnaitre une
infection active.

en 2012 traité par thymectomie
suivie radiothérapie puis
par radiothérapie stéréotaxique et
pleurectomie droite sub-totale de-
vant une rechute pleurale en 2016.
La suite a été marquée par une

d'une

79

Nous rapportons ici le cas d'une pa-
tiente ayant présenté une nocardiose
invasive disséminée de diagnostic re-
tardé et difficile survenue dans un
contexte de co-infection a Pseudo-
monas Aeruginosa. Ce cas illustre les
difficultés diagnostiques et rappelles
les manifestations cliniques et sca-
nographiques de la nocardiose in-
vasive.

progression tumorale traitée par
radiothérapie (derniére séance en
février 2022). Elle n'a pas regu de
chimiothérapie.
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Les symptdémes ayant précédé la
détresse respiratoire aigué étaient
une toux grasse ramenant des ex-
pectorations jaunatres, une diar-
rhée non glairo-sanglante et une
asthénie marquée. A larrivée en
réanimation, la patiente est apyré-
tique, polypnéique et la saturation

pulsée en oxygéne (O2) est a 82 %
sous 6L/min d'oxygeéne. Elle n'a pas
de défaillance hémodynamique ou
neurologique. Le gaz du sang réa-
lisé sous 9 L/min d'O2 montre un
pH a 7.49, une PaCO2 a 31 mmHg,
une PaO2 a 83 mmHg des bicarbo-
nates a 24 mmol/L et des lactates

a 2.8 mmol/L. La radiographie de
thorax montre une condensation al-
véolaire basale droite et 'angioscan-
ner thoracique révele une atteinte
interstitielle avec un aspect de crazy
paving bilatéral et la condensation
de la base droite visualisée sur la
radiographie (Figure 1).
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Figure 1 : Angioscanner pulmonaire en coupe axiale fenétre parenchymateuse - entrée en réanimation

Le bilan biologique montre une
hyperleucocytose (14600 mm3) a
polynucléaires neutrophiles (PNN)
(126300/mm3) une lymphopénie a
1000/mm3 avec des lymphocytes
T CD4+ a 165/mm3 et une anémie
microcytaire a 10 g/dL. La CRP est
a 13 mg/L et la PCT inférieure a
0.06 pg/L. A noter, une dénutrition
séveére avec une albuminémie a 21 g/L.

Le dosage pondéral des immunoglo-
bulines est normal.

La prise en charge initiale a consisté
en une ventilation mécanique et une
antibiothérapie probabiliste large

spectre par méropénem. Les préle-
vements microbiologiques (aspira-
tion bronchique et lavage broncho-
alvéolaire) ont identifié par la suite
un Pseudomonas Aeruginosa a taux
significatif. Un nouveau scanner tho-
racique est réalisé 7 jours plus tard
devant une absence d'amélioration
clinique. Celui-ci montre une évolu-
tion dissociée des lésions avec une
majoration de l'étendue des lésions
en crazy paving du lobe supérieur
droit (LSD) et de la condensation
basale droite et une diminution
de celles touchant le lobe infé-
rieur gauche. On note l'apparition

de micronodules bronchiolaires du
LSD (Figure 2). Ces éléments ont
conduit a rechercher une étiologie
non infectieuse. Le bilan auto-im-
mun a mis en évidence la pré-
sence d'anticorps anti-nucléaires a
plus de 1/1280 d'aspect homogéne
d'anticorps anti-ADN natif (IgG) a
490 Ul (N< 100), DOT myosite né-
gatif (dont MDAS), anti NOR 90
positif, et d'anticorps anti-TPO et
anti-thyroglobuline élevée.

Figure 2 : Scanner thoracique en coupe axiale fenétre parenchymateuse : ré-évaluation a J7

Le lavage broncho-alvéolaire (LBA),
réalisé apres 15 jours d'antibiothéra-
pie a montré une alvéolite (780 000
cellules/ml), avec des PNN a 40 %,
éosinophiles a 42 %, macrophages
a 14 %, sidérophages a 66 %, score
de GOLDE a 148. Laspect macros-
copique clair du LBA et la négati-

vité de la coloration PAS (Periodic
Acid Shiff) n'étaient pas en faveur du
diagnostic de protéinose alvéolaire.

Apres discussion multidisciplinaire,
un traitement par méthylpredniso-
lone (bolus durant 3 jours puis re-
lai par 1 mg/kg) est instauré dans
I'hypothése d'une pneumopathie in-

filtrante diffuse (PID) auto-immune.
L'évolution est trés rapidement fa-
vorable permettant une extubation
trois jours apres linitiation de la
corticothérapie, puis un retour ra-
pide a domicile sous prednisone
80 mg/jour.



Six semaines plus tard, la patiente
décrit une dyspnée au moindre ef-
fort, une persistance de la toux et
des expectorations. Le bilan biolo-
gique montre une persistance du
syndrome inflammatoire biologique
avec des PNN a 12700/mm3, et une
lymphopénie a 330/mm3. Un nou-
veau scanner thoracique est réalisé
(Figure 3)

Une éventuelle récidive de pneumo-
pathie a pyocyanique est traitée en
probabiliste par piperacilline tazo-
bactam 7 jours. La corticothérapie
est poursuivie avec une décroissance
progressive.

Début janvier 2023, la patiente si-
gnale la persistance de la toux,
d'expectorations verdatres et de
l'essoufflement a leffort. Elle rap-
porte un amaigrissement de 4 kg
en une semaine, des sueurs noc-
turnes sans fievre et des signes di-
gestifs avec diarrhée non glairo-san-
glante et douleurs abdominales
hypogastriques et des vomissements.
L'auscultation montre des crépitants
diffus de I'hémichamps droit. A noter,
un érytheme de la joue au niveau
maxillaire gauche, une tuméfaction
inflammatoire douloureuse de 3 cm
de diameétre située en cervical posté-
rieur et sus-sternale (Figure 4).

Le nouveau scanner (Figure 5)
montre une lésion de l'apex droit
excavée de 4 cm, une condensation
du lobe moyen excavée, une nouvelle
condensation du lobe inférieur droit
de 10 mm, et une stabilité des autres
condensations.

Le bilan biologique montre un syn-
drome inflammatoire avec une CRP
a 353 mg/L. L'immunophénotypage
sanguin objective une diminution
franche de la population lympho-
cytaire T avec un taux de lympho-
cytes CDg a 62/mm3 et de CD8 a
32/mm3. L'hémoculture a mis en
évidence des bacilles gram posi-
tifs ponctiformes ramifiés identi-
fiés comme Nocardia farcinica a la
culture. Le prélévement local de la
collection sus sternale a identifié
le méme germe.
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Figure 3 : : Scanner thoracique coupe axiale fenétre parenchymateuse :
6 semaines d'évolution

Figure 4 : Coupes axiales de scanner thoracique : & gauche en fenétre médiastinales et
a droite en fenétre parenchymateuse : ré-évaluation début janvier

Figure 5 : Collection sus sternale une fois drainée (accord de la patiente
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Le bilan d'extension comprenant
IRM cérébrale et scanner sinusien,
cervical et abdomino-pelvien a mon-
tré de multiples lésions sous-cuta-
nées (en plus des abcés cervicaux
objectivés a l'examen clinique), mus-
culaires, rénales bilatérales et au
niveau cérébral un abceés occipital
gauche de 7 mm. Les explorations

DISCUSSION

La nocardiose est une infection bac-
térienne rare potentiellement grave
dans sa forme invasive disséminée.
Il s'agit d'un pyogéne formant des
foyers infectieux suppuratifs ayant
la capacité de disséminer par voie
hématogene a n'importe quel or-
gane (1, 2, 6). La mortalité est élevée,
de l'ordre de 20 a 30 % et de plus de
50 % en cas d'atteinte du systéme ner-
veux central (SNC) (4, 6, 7, 10). Le dia-
gnostic est a évoquer devant toute
infection pulmonaire survenant sur
un terrain d'immunodépression et/
ou en cas de pathologie pulmonaire
chronique.

Les facteurs de risque chez notre
patiente étaient la présence dune
néoplasie active (thymome métasta-
tique), et son antécédent de radiothé-
rapie pleurale. Linstauration récente
de corticothérapie haute dose sans
prophylaxie a probablement aggra-
vé linfection et sa dissémination
multi-organes (3, 4, 6, 7). D'autres
facteurs comme la lymphopénie, étre
porteur d'une maladie auto-immune
et l'infection a Nocardia farcinica ont
été montrés comme facteur indé-
pendant de dissémination (6, 7, 10).
L'antécédent de radiothérapie tho-
racique semble important, il est en
effet décrit de multiples infections
pulmonaires compliquant une radio-
thérapie thoracique notamment des
infections aspergillaires chroniques,
mycobactériologiques et infections
pulmonaires a Actinomyces (11). En
cas de survenue d'une nocardiose
invasive sans facteur de risque iden-
tifié (facteurs d'immunosuppression
évident ou pathologie pulmonaire
sous-jacente), il est alors important
de vérifier I'absence d'anticorps anti

cardiaques, réalisées compte tenue
de la bactériémie et de l'antécédent
de bioprothese aortique, ont éliminé
une endocardite. Une antibiothéra-
pie par bactrim, imipénéme/cilas-
tatine, amikacine est initiée apres
discussion multidisciplinaire avec
I'équipe d'infectiologie devant cette
forme invasive disséminée. Les abces

GM CSF et de rechercher un défi-
cit immunitaire primitif tel que la
granulomatose septique chronique,
la lymphopénie CD4 idiopathique
ou encore les déficits en IL12RB1
ou ILp4o (10).

Comme chez notre patiente, des
coinfections sont fréquemment dé-
crites (4, 7. 10), retrouvées dans 20
a 40 % des cas, et peuvent étre fon-
giques (aspergillose, histoplasmose),
mycobactéries dont Mycobacterium
tuberculosis, virales (CMV surtout
en transplantation d'organes solides)
ou bactériennes. Dans ['étude de
Soueges S. et al. (7), une coinfection
bactérienne a été objectivée dans
26 % des cas et fongique dans 20 %
des cas environ. Le Staphylococcus
aureus et le Pseudomonas aeruginosa
comptaient pour 50 % des bactéries
coinfectant la nocardiose. De ce fait,
méme en cas d'identification dun
germe a croissance rapide devant
une pneumopathie d'évolution défa-
vorable, a fortiori excavée, il faudra
rechercher une nocardiose chez les
patients présentant des facteurs de
risque.

Plusieurs types de lésions peuvent
étre observées sur le scanner tho-

racique : nodules, masses, parfois
excavées, condensations, infiltrat
réticulo-nodulaire, parfois aspect

de miliaire (2, 4). Les pleurésies et
empyemes sont fréquents. Les adé-
nopathies médiastinales sont pos-
sibles (2, 4). L'aspect de crazy pa-
ving observé initialement chez notre
patiente nous a interrogé quant a
la présence de la nocardiose depuis
le début. En effet, les infections
font parties des étiologies connues

cervicaux et sus-sternaux ont néces-
sité une prise en charge locale par
drainage répété et technique d'in-
cision-méchage.
été adressées au centre de référence
pour identification, typage de l'espéce
et confirmation de l'antibiogramme.
Lévolution a été rapidement favo-
rable sous traitement.

Les cultures ont

de crazy paving. Néanmoins, chez
notre patiente, l'amélioration spec-
taculaire apres bolus de corticoides
va a l'encontre de cette hypothese.

Le diagnostic de certitude repose sur
la mise en évidence du germe par la
culture ou la PCR (1, 4, 5, 8). 1l est
important de spécifier au laboratoire
la recherche de ce type de germe
afin que les cultures soient pour-
suivies plusieurs semaines (jusqu'a 3
semaines) (2, 4, 5, 8). Les PCR ARN
16S ainsi que les PCR spécifiques vi-
sant les germes a croissance lentes
pourront étre demandées en cas de
suspicion clinique, soulignant l'im-
portance de la concertation clinicien -
microbiologiste (4, 5).

Une biopsie guidée par le bilan
d'extension est parfois nécessaire en
cas de négativité des prélevements
usuels. Lanatomopathologie montre
des lésions pyogranulomateuses, avec
abcédations et couronne de polynu-
cléaires neutrophiles (PNN) et un
tissu fibreux renfermant des histio-
cytes (13). Labsence de fibrose, le
faible nombre de fistules et l'absence
de granules différencie l'aspect ana-
tomopathologique de celui retrouvé
dans l'actinomycose (2).

Le typage de l'espéce et l'antibio-
gramme avec détermination des
CMI par méthode de dilution sont
indispensables pour le choix du trai-
tement (1, 3, 8, 9). Les souches de
Nocardia spp ont en effet des profils
variés de sensibilité aux bétalacta-
mines. Le cotrimoxazole, les amino-
sides et le linezolide semblent actifs
sur plus de 95 % des especes, mais
du fait de l'utilisation prolongée,
les deux dernieres molécules sont



a risque de toxicité (3, 9). Le cotri-
moxazole est le pilier du traitement
car il est actif sur presque toutes les
souches, a une excellente biodispo-
nibilité orale et une bonne diffusion
cérébrale (3, 4). Une bi voire une
tri-antibiothérapie (bactrim plus au
choix parmi une bétalactamine selon

CONCLUSION

La nocardiose invasive est une infec-
tion rare mais dont le diagnostic est
a évoquer devant un terrain a risque
car elle est potentiellement mortelle.
Elle peut toucher virtuellement tous
les organes mais a un tropisme par-
ticulier pour le poumon, le SNC et la
peau. L'atteinte du systéme nerveux
central pouvant étre asymptoma-
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PNEUMOLOGUE

UIDE DES VILLES

LA PNEUMOLOGIE AU CEUR DES VOLCANS

Le CHU de Clermont-Ferrand se répartit sur deux sites a proximité
du centre-ville : le CHU Gabriel Montpied et le CHU d’Estaing. Le
service de Pneumologie est situé sur le site de Gabriel Montpied et
est dirigé par le Dr MERLE et le Dr ROLLAND-DEBORD.

w CLERMONT-FERRAND
IL SE COMPOSE DE PLUSIEURS
UNITES

— Un service d'hospitalisation compléte avec 4
secteurs ayant chacun une orientation spéci-
fique : ventilation, pathologies interstitielles,
pathologie infectieuses et bronchiques et on-
cologie thoracique.

— Un hopital de jour de pneumologie et allergo-
logie, orienté sur la prise en charge de diverses
pathologies : asthme sévére, pathologies inters-
titielles, appareillage des patients insuffisants
respiratoires chroniques, dyspnée post COVID,
allergologie.

— Un hopital de jour d'oncologie thoracique.

— Une activité de consultation diverses de pneumo-
logie, oncologie thoracique, allergologie, tabacolo-
gie, post-réanimation, et d'asthme post-urgences.

— Un service d'explorations fonctionnelles res-
piratoires dirigé par le Pr COSTES destiné a
la réalisation et interprétation des EFR, EFX,
recherche de dysfonctions laryngées a l'effort,
test a la métacholine, test d'hypoxie, test d'hy-
peroxie, test d'effort en air sec.

— Un plateau d'endoscopie ou sont réalisées des
endoscopies bronchiques vigiles ainsi que des
EBUS.

LA RECHERCHE

Dans le domaine de la recherche, divers travaux locaux
sont en cours et portent essentiellement sur la dyspnée
et son handicap respiratoire, la sarcopénie et les patho-
logies respiratoires. Au niveau national, le service de
pneumologie est impliqué dans divers protocoles afin
d'y inclure des patients, avec notamment la participa-
tion a plusieurs PHRC (exacerbations de fibrose pulmo-
naire, hémoptysies, haut débit nasal et dyspnée).

60

”

Lucien JURET
Interne de pneumologie

LA FORMATION

Concernant la formation des internes, nous parti-
cipons a :

— Au fonctionnement de l'ensemble des unités
du CHU.

— Des cours hebdomadaires réalisés par les mé-
decins du service et du CHU.

— Des consultations seniorisées variées (consul-
tation post-urgences, suspicion de BPCO, suivi
de pneumothorax).

— Des séances de bibliographie ou revue des theses,
préparées par les internes.

— Des ateliers pratiques de ventilation.

— Une semaine en immersion dans le service de
chirurgie thoracique dans notre cursus.

— Diverses RCA, DMD ou encore RCP d'oncologie.

— Participation aux cours de DES régionaux et
aux différents congrés régionaux et nationaux.

— Accessibilité aux FST suivantes : FST Sommeil
— Oncologie thoracique — Allergologie — Soins
palliatifs.
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LA VIE A CLERMONT-FERRAND

Mais Clermont-Ferrand, c'est aussi et avant tout :

Des grands espaces naturels pour pratiquer des

activités sportives diverses et variées (randonnées,

trail, VTT, escalade, parapente, ski..) dans des pay-
sages magnifiques avec notamment la chaine des
puys, de nombreux lacs, le massif du Sancy..

Une ville a taille humaine avec une concentration

importante de bar et de restaurants de qualité. Les

planches a déguster y sont particuliérement bien gar-
nies du fait d'une diversité fromagére a faire palir les
savoyards...

La culture n'est également pas délaissée avec la présence
de plusieurs cinémas, théatres, salles de spectacle et mu-
sées, avec notamment le musée MICHELIN, fierté locale !

Panor

me—de-\'AssomPt"‘on

Concernant les festivals, il est organisé chaque année le
festival de musique Europavox début juillet, ou encore
le reconnu festival du court métrage en janvier.

Vue de la Cat Lédrale I\IOtIB—DQ

Au niveau accessibilité, certes il n'y a pas le TGV, mais
du fait de sa localisation centrale, tout est a 3h30 ! Et
pour voir de plus grand horizon, il existe l'aéroport

d’AULNAT a proximité qui propose quelques desti-
nations exotiques au départ de Clermont-Ferrand.

Et pour les déplacements du quotidien, tout est ra-
pidement accessible a pied, en vélo ou en tramway !

helin

¢ L/Aventure Mic

Musé

‘: Aw plairin de voup brecevoin ~
Mv leounmont-Fowand !
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ROMAIN HABEAU,
CMEI AU CHU NANTES

PRESENTEZ-NOUS VOTRE METIER EN QUELQUES MOTS

Je suis conseiller médical en environ-
nement intérieur depuis juin 2015 au
sein du service de pneumologie du
CHU de Nantes. Je suis le seul dans
le département de Loire-Atlantique,
mais la région Pays de la Loire est
dotée de 3 conseillers a temps plein.

Mon réle est d'agir directement sur
le lieu de vie des patients pour analy-
ser leur domicile, leur environnement,
pour mieux comprendre les causes
d'aggravation des maladies respira-
toires ou des allergies, puis de pro-
poser des solutions adaptées au cas
particulier de chacun.

1l s'agit ainsi d'améliorer l'environne-
ment du patient et de favoriser son ac-
culturation aux bonnes pratiques sur
l'éviction des allergénes, l'entretien du
logement ou l'aération par exemple.

Je réalise autour de 160 visites par
an sur le département. Sur la région,
environ 400 visites par an sont effec-
tuées, en majorité a la demande des
pneumologues.

Concretement, c'est le médecin pneu-
mologue, allergologue ou pneumo-pé-
diatre qui propose au patient une in-
tervention a son domicile, prise en
charge par le CHU et I'ARS le plus
souvent, pour rechercher des fac-
teurs aggravants sa pathologie. Un
bilan allergologique préalable est in-
dispensable.

Les principales pathologies concer-
nées par mon intervention sont celles
favorisées et/ou entretenues par les
polluants de l'air intérieur, principa-
lement l'asthme, les allergies respira-
toires, les aspergilloses ou encore les
pneumopathies d'’hypersensibilité.

L'enquéte environnementale s'attache
a étudier les caractéristiques du ba-
timent : le chauffage, lisolation et
la ventilation. Elle est menée avec
le patient pour mieux connaitre ses
habitudes de vie, la présence d'ani-
maux, ses loisirs, les travaux récents
au domicile, les sources de pollution

extérieure, etc.

ORTRAIT D'UN CORPS
DE METIER

LE CONSEILLER MEDICAL
D’ENVIRONNEMENT INTERIEUR (CMEI)

e
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Des prélevements et analyses sont

réalisés selon les cas :

— En routine : température, humi-
dité relative, dioxyde de carbone,
monoxyde de carbone.

— Prélevements de poussieres do-
mestiques et analyse d'allergénes
biologiques (acariens par exemple).

— Prélevements fongiques selon les
situations :
contaminées, des poussiéres, de
l'air intérieur et extérieur.

— Dans certains cas, I'analyse de pol-

analyses des surfaces

luants chimiques comme les com-
posés organiques volatiles (COV)
peut s'avérer utile (proviennent
des produits d'entretien, du ta-
bac, des travaux de peintures ou
encore de la cuisson des aliments)
ainsi que l'étude d'exposition aux
particules fines PM2.5 (a l'aide de
micro-capteurs par exemple).

— Le radon peut faire l'objet dune
analyse en cas de logement a
risque.

Un compte rendu de visite est en-
suite adressé au patient et au mé-
decin prescripteur accompagné des
conseils personnalisés délivrés lors
de la visite. Des supports d'informa-
tions validés sont également commu-
niqués au patient ainsi que certaines
applications sur la pollution atmos-

)



phérique ou les pollens (Reco Santé
https:/recosante.beta.gouv.fr/ les sites
des AASQA, www.atmo-france.org/,
du RNSA https://www.pollens.fr/ et
des Pollinariums sentinelles
www.alertepollens.org).

Si je suis seul CMEI au CHU
de Nantes, je travaille en
réalité avec de multiples
acteurs assez éloignés

les uns des autres : la
communauté médicale

ou le réseau ETP du
territoire mais

les biologistes du labo-
ratoire de parasitologie
hospitalier.
térieur du CHU, je suis en
lien avec les collectivités locales,

aussi

£

Puis a lex-

les travailleurs sociaux et les orga-
nismes qui interviennent dans la ré-
novation thermique de 'habitat ou la
lutte contre I'habitat indigne.

Lefficacité de l'intervention du CMEI
a domicile sur le contréle des mala-
dies respiratoires et notamment de
l'asthme est prouvée par plusieurs
études.

o De Blay et al. en 2004 ont mis
en évidence une meilleure obser-
vance des techniques d'éviction
des acariens et la diminution du
taux d'allergenes en cas d'inter-
vention d'un CMEI associée aux
conseils du médecin par rapport
aux conseils du médecin seul (2).

o Une étude prospective contro-
lée randomisée a été menée aux
Etats-Unis chez 937 enfants pré-
sentant un asthme allergique. I
est mis en évidence que l'inter-
vention d'un CMEI permet de di-
minuer la charge en allergénes et
les symptoémes (2).

BIBLIOGRAPHIE

o L'étude ECENVIR a récemment été
menée en France et publiée en mai
2022. 1l s'agit d'une étude prospec-
tive multicentrique
chez 85 patients asthmatiques.
On compare lintervention dun
CMEI a l'inclusion et a 12 mois par
rapport a l'intervention a 12 mois

randomisée

seulement. Il est mis en évidence
une amélioration du contréle de
l'asthme et une diminution du
nombre d'asthme sévére dans le
groupe interventionnel par rapport
au groupe contrdle. Une diminu-
tion de la consommation en soin
est en cours d'investigation via les
données de I'’Assurance Maladie (3).

QUELLE FORMATION *?

Un dipléme universitaire technolo-
gique a Lorient en Hygiéne, sécurité et
environnement (HSE) puis a 'EHESP
Rennes ou j'ai suivi une formation de
technicien des risques sanitaires liés
a lenvironnement pour exercer en
agence régionale de santé (ARS) et
en service communal d’hygiéne et de
santé (SCHS). Enfin j'ai obtenu un DIU
santé respiratoire et habitat a 1'Uni-
versité de Strasbourg pour devenir
CMEL

UN MOT POUR FINIR ?

Toutes les régions frangaises ne dis-
posent peut-étre pas encore dun
nombre suffisant de CMEI Aussi, il
faut faire un état des besoins sur le

QUELQUES LIENS

© CMEI France https:/cmei-france.fr/
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Les principales
pathologies
concernées par mon
intervention sont
celles favorisées
et/ou entretenues
par les polluants

de l'air intérieur,
principalement
Pasthme, les allergies
respiratoires,
les aspergilloses
ou encore les
pneumopathies
d’hypersensibilite.
territoire, notamment en allergolo-
gie et pneumologie, et en faire une
demande aupres des agences régio-
nales de santé ou des plans régio-
naux santé environnement (PRSE).
En 2021 en France, on comptait 66
CMEI actifs. Chaque année, une dou-
zaine de CMEI valident le DIU santé
respiratoire et habitat a Strasbourg
et une dizaine de Conseillers Habitat
Santé (CHS) sont formés a Marseille

via un DIU santé environnementale
en milieu intérieur.

© Formation CHS http:/umfcs.univ-amu.fr/notre-catalogue/par-type-de-
formation/formations-diplomantes/sante-environnementale-en-milieu
© Formation CMEI https:/sfc.unistra.fr/formations/sante-medecine_-_
readaptation-kinesitherapie -_diplome-interuniversitaire-de-sante-

respiratoire-et-habitat_-_3948/

1. De Blay F, Fourgaut G, Hedelin G, Vervloet D, Michel FB, Godard P, et al. Medical Indoor Environment Counselor (MIEC): role
in compliance with advice on mite allergen avoidance and on mite allergen exposure. Allergy. janv 2003;58(1):27-33.

2. Morgan WJ, Crain EF, Gruchalla RS, O'Connor GT, Kattan M, Evans R, et al. Results of a home-based environmental intervention
among urban children with asthma. N Engl J Med. 9 sept 2004;351(11):1068-80.

3. Gangneux JP, Morel H, Blanc FX, Bonniaud P, Boza G, Briault A, et al. Evaluation multicentrique et randomisée de l'impact des

conseillers en environnement intérieur sur le contréle de l'asthme :

l'étude ECENVIR. Rev Fr Allergol. 1 avr 2022;62(3):330-1.
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Praticien Hospitalier
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Les néoplasies neuroendocrines bronchiques sont des tumeurs d'origine épithéliale avec une différenciation neu-
roendocrine. La classification de 'OMS de 2015, actualisée en 2021 (1) distingue les néoplasies neuroendocrines
en fonction de leur grade malignité :

Lésion pré-invasive Hyperplasie neuroendocrine pulmonaire diffuse idiopathique (DIPNECH)

Les carcinoides typiques (CT) Tumeur de bas grade (G1)

Tumeurs neuroendocrines (bien différenciées)

Les carcinoides atypiques (CA) Tumeur de grade intermédiaire (G2)

Carcinomes neuroendocrines a grandes cellules

Les carcinomes neuroendocrines
Carcinomes neuroendocrines a petites cellules

Cette classification OMS 2021 distingue les tumeurs neuroendocrines repose selon certains critéres, comme suit :

Carcinome
neuroendocrine a
petites cellules

Carcinome
neuroendocrine a
grandes cellules

Carcinoide typique Carcinoide atypique

Mitoses/mm2 <2 2210 >10 >10
Nécrose non Possible nécrose focale oui oui
Morphologie neuroendocrine oui oui oui oui
Index Ki67 0-5% jusqu'a 30 % 30 - 100 % 30 -100 %
Souvent positive Souvent positive
Expression TTF1 dans les tumeurs dans les tumeurs positive positive
périphériques périphériques
Expression p40 non non possible possible

Dans cet article, nous nous concentrerons sur les lésions pré-invasives et les tumeurs carcinoides bronchiques.
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LESIONS PRE-INVASIVES : HYPERPLASIE NEUROENDOCRINE
PULMONAIRE DIFFUSE IDIOPATHIQUE (DIPNECH)

DEFINITION

Lhyperplasie neuroendocrine pul-
monaire diffuse idiopathique, ou
DIPNECH, syndrome
térisé par la présence de lésions
pré-néoplasiques
tologiquement, il existe une hyper-
plasie des cellules neuroendocrines
pulmonaires.

est carac-

carcinoides. His-

Lhyperplasie des cellules neuroen-
docrines pulmonaires peut étre se-
condaire (infection, cancers, PID, fu-
meurs, personnes vivant en altitude)
ou idiopathique (DIPNECH).

La distinction d'étiologie ne peut se
faire sur l'histologie seule et néces-
site de la contextualiser (clinique,
radiologie, etc.).

EPIDEMIOLOGIE

La DIPNECH est une maladie rare
qui touche en grande majorité des
femmes (92 %), avec un 4ge moyen
de 58 ans (2).

CLINIQUE

Une majorité de patients atteints
de DIPNECH peuvent présenter des
symptomes respiratoires chroniques :
majoritairement toux (71 %),
dyspnée (63 %). Plus rarement des
sibilants (25 %) (2). Une certaine
proportion de patients est asymp-
tomatique (de 14 % a 45 % selon les
études (3-4), avec une découverte for-
tuite sur des scanners réalisés pour
un autre motif.

FONCTIONNEL

Une majorité de patients porteurs
de DIPNECH présente un trouble
ventilatoire obstructif (52 %). Dans
une moindre proportion, on constate
un trouble ventilatoire
chez 11 % des patients atteints de
DIPNECH (3).

restrictif

RADIOLOGIQUE

La séméiologie scannographique des
DIPNECH est dominée par la pré-
sence de nodules et micronodules
souvent bilatéraux et nombreux
(80 % des cas > 10 nodules) (5). Leur
distribution est préférentiellement
péri-bronchique.
peuvent étre calcifiés (11 % des cas).

Certains nodules

Associés aux nodules, on peut re-
trouver des opacités en verre dépoli
avec un aspect de mosaique perfu-
sionnelle par phénomene de trapping
(environ ¥s des patients). Cet aspect
s'explique par une vasoconstriction
dans les aires en aval de l'obstruction
bronchique et une redistribution de
la vascularisation aux aires normale-
ment ventilées. Les parois bronchiques
sont épaissies chez environ Y% des pa-
tients (6).

Dun point de vue physiopatholo-
gique, les anomalies radiologiques
de la DIPNECH sont en partie ex-
pliquées par une obstruction des
petites voies respiratoires due a la
combinaison d'une protrusion lumi-
nale des cellules neuroendocrines et
d'une bronchiolite constrictive liée
a une fibrose péribronchiolaire (6)

EVOLUTION

Il existe 2 risques évolutifs princi-

paux :

— Evolution vers l'insuffisance respi-
ratoire chronique obstructive.

— Evolution vers une tumeur carci-
noide.

Cette évolution vers une tumeur
carcinoide justifie une surveillance
prolongée. En effet, dans l'étude de
Sun et al. (7), parmi 33 patients pré-
sentant une DIPNECH, 9 avaient des
nodules évolutifs, qui se sont avé-
rés étre des tumeurs carcinoides
typiques lors de la résection.

De plus, dans une autre étude fran-
gaise, 27 patients avec une DIPNECH
prouvée histologiquement étaient
suivis pour une durée médiane de
plus de 5 ans. Soixante dix pourcent
des patients présentaient au cours
du suivi des nodules pulmonaires
évolutifs.
sations meétastatiques extra-thora-
ciques chez 11 % des patients au
cours du suivi (6).

On observait des locali-

Il est donc raisonnable de propo-
ser une surveillance réguliére et
prolongée aux patients atteints de
DIPNECH.



TUMEURS CARCINOIiDES BRONCHIQUES

DEFINITION

Les tumeurs carcinoides sont des tu-
meurs neuroendocrines bien différen-
ciées, de bas grade pour les carcinoides
typiques et de grade intermédiaire
pour les carcinoides atypiques. Ces
tumeurs sont dotées d'une agressivité
locale et ont un potentiel métastatique
limité mais existant.

EPIDEMIOLOGIE

Les tumeurs carcinoides pulmo-
naires représentent 1 a 2 % de
l'ensemble des tumeurs primitives
bronchiques et 25 % de l'ensemble
des tumeurs neuroendocrines tous
organes confondus.

L'age moyen de découverte des tu-
meurs carcinoides est de 50 ans, avec
prédominance féminine (Ratio= 2/1)
chez les moins de 50 ans.

HISTOLOGIE

Lhistologie est incontournable car

elle seule permet de distinguer les

carcinoides typiques (bon pronostic)
des carcinoides atypiques (moins bon
pronostic), en suivant les critéres de

Travis et al. (1), non modifiés dans

la classification OMS 2021 :

— Tumeur carcinoide typique (CT) :
tumeur de morphologie NE (ou or-
ganoide) avec moins de 2 mitoses
par 2 mm? absence de nécrose, et
mesurant au moins 0,5 cm. L'index
Ki67 doit étre inférieur a 5 %.

— Tumeur carcinoide atypique (CA) :
tumeur de morphologie carcinoide
avec 2 a 10 mitoses par 2 mm? et/
ou avec une nécrose (focale). Lin-
dex Ki67 est inférieur a 30 %.

Le diagnostic de certitude ne pourra
étre posé que sur piéce opératoire.
Sur biopsie ou sur cytologie, le dia-
gnostic est plus incertain, ce pour-
quoi le terme de "tumeur carcinoide
NOS" a été proposé dans la classi-
fication OMS 2021, afin de nommer
les tumeurs carcinoides diagnosti-
quée sur des biopsies ou pour les
tumeurs carcinoides métastatiques
(chez qui une exérése chirurgicale
ne pourra étre proposée).

L'abord fibroscopique reste dange-
reux du fait du risque de saignement.
D'autant plus qu'il ne permettra
souvent pas une exérese compléte
et donc un diagnostic de certitude,
cet abord ne doit pas étre privilégié.

11 semble que les tumeurs carci-
noides bronchiques expriment peu
le PDL1 Un essai rétrospectif publié
en 2019, portant sur l'analyse du sta-
tut PD1 et PDL-1 de 168 tumeurs car-
cinoides opérées entre 1990 et 2013,
dont 131 (78 %) carcinoides typiques
et 37 (22 %) carcinoides atypiques,
retrouvait 5§ % des tumeurs exprimant
PDL1 > 1 %. Aucune tumeur carcinoide
atypique n'exprimait le PDL1 (8).

Concernant la biologie moléculaire,
les tumeurs carcinoides ont une
charge mutationnelle faible. Les
mutations les plus fréquentes sont
retrouvées sur les géenes de remode-
lage de la chromatine (notamment :
MEN1). Plus rarement, on trouve
une mutation de PI3K. Enfin une
uprégulation du pro-oncogéne RET
a été retrouvée dans des formes
agressives (9).

CLINIQUE

Les symptomes dépendent de la
localisation de la tumeur. Les tu-
meurs carcinoides se développent
plus particulierement au niveau des
bronches souches ou lobaires. De fait,
les symptomes les plus courants sont
les hémoptysies, une dyspnée ou des
douleurs thoraciques.

Au-dela des symptomes en lien avec
le syndrome tumoral local, la parti-
cularité des tumeurs carcinoides est
la présence possible d'un syndrome
sécrétoire.

Le syndrome sécrétoire, principale-
ment un syndrome carcinoide, est
causé par un excés de production
de sérotonine. Les principaux symp-
tomes sont : diarrhées motrices, flu-
shes du visage, larmoiements, hy-
persialorrhée, douleurs abdominales,
palpitations, bronchospasme, etc.

Les symptémes peuvent étre d'ap-
parition spontanée ou étre favorisés
par l'ingestion d'alcool, le stress, une
alimentation riche en tryptophane
(acide aminé précurseur de la sé-



rotonine, que l'on retrouve dans la
viande, le poisson, les céréales et lé-
gumineuses ou encore le chocolat, la
biére et la banane). Un autre facteur
déclenchant a prendre en compte est
l'anesthésie générale.

Le syndrome carcinoide est rare en
cas de maladie localisée, mais touche
environ 40 % des patients au stade
métastatique. Il apparait lorsqu'il
existe des métastases hépatiques
ou des localisations pulmonaires au
contact de la circulation systémique,
ce qui shunte le premier passage
hépatique.

Une des complications du syndrome
carcinoide est la cardiopathie carci-
noide (50 % des patients présentant
un syndrome carcinoide). Il s'agit
le plus souvent dune cardiopathie
droite par fibrose de la valve tri-
cuspide.

Les facteurs prédictifs de développer
cette cardiopathie carcinoide sont la
présence d'un syndrome carcinoide
et un taux de SHIAA (métabolite uri-
naire de la sérotonine) supérieur a
deux fois la normale.

Les patients présentant ces facteurs
de risque doivent bénéficier dune
échographie cardiaque lors du bilan
initial puis annuellement.

De maniére trés rare dans les tumeurs
carcinoides bronchiques, d'autres syn-
dromes sécrétoires peuvent étre pré-
sents, comme le syndrome de Cushing
ou l'acromégalie.

Les tumeurs carcinoides bronchiques
peuvent, dans de rares cas, s'intégrer
dans un tableau de néoplasie endo-
crinienne multiple de type 1 ou NEM1
(3 4 5 % des cas) (10), avec une muta-
tion du gene MEN1 situé sur le chro-
mosome 11. Dans la NEM1 on peut
retrouver : tumeur de parathyroide
(90 %), tumeur neuro-endocrine duo-
dénopancréatique, adénome hypo-
physaire, tumeur surrénalienne.

En cas de diagnostic de tumeur car-
cinoide bronchique, il est donc néces-
saire de réaliser a minima un dosage
de la vitamine D et de la PTH, et de
rechercher des antécédents person-
nels et familiaux évocateurs.

IL{EVUE DU]EUNE
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IMAGERIE

Le bilan d'extension repose sur une
imagerie des récepteurs a la soma-
tostatine : la TEP DOTA-TOC. Cette
imagerie permet également une éva-
luation pronostique (meilleur pro-
nostic en cas de fixation homogéne).

De ©plus, le référentiel AURA
(http:/referentiels-aristot.com/wp-
content/uploads/o4_TNE_2023_
Texte-integral.pdf) recommande la
réalisation dune IRM hépatique a la
recherche de métastases hépatiques
ou, a défaut, un scanner hépatique,
injecté avec un temps artériel tardif.

TRAITEMENT

Formes Localisées

La prise en charge des tumeurs
carcinoides localisées repose sur
une chirurgie d'exérése avec curage
ganglionnaire systématique.

La réalisation d'une endoscopie
interventionnelle peut représenter
une alternative a la chirurgie en
cas de contre-indication chirurgi-
cale ou d'exérese parenchymateuse
disproportionnée, dans les formes
bronchiques proximales accessibles
endoscopiquement.

Il n'existe pas, a lheure actuelle,
d'argument pour la réalisation dun
traitement adjuvant.

Surveillance des maladies localisées
La probabilité de récidive apres
chirurgie est de l'ordre de 5 % pour
les CT et supérieur a 20 % pour les
CA.

Le référentiel AURA propose le
rythme de surveillance suivant :

Pas de consensus pour une surveillance systématique. Si celle-ci est néanmoins

CT No décidée, privilégier les examens non ou peu irradiants (échographie abdominale/ IRM
hépatique) et sur une période longue (au moins 10 ans)
TDM thoraco-abdominal avec injection et acquisitions vasculaires précoces a
4 mois puis annuellement, a espacer progressivement. Imagerie des récepteurs
CT N+ et CA

a la somatostatine et imagerie dédiée en cas de suspicion de récidive.

Durée de surveillance CT et CA : au moins 10 ans
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FORMES METASTATIQUES
Pour les carcinoides
bronchiques métastatiques, les dé-
cisions thérapeutiques doivent étre
prises en collaboration avec la RCP
RENATEN. Linclusion dans des es-
sais cliniques doit étre systéma-
tiquement envisagée en premiere
intention.

tumeurs

En dehors des essais cliniques,
plusieurs options thérapeutiques
existent :

1. Analogues de la somatostatine
Les analogues de la somatostatine
peuvent étre utilisés dans les tu-
meurs carcinoides avec 2 objectifs
principaux : Le contréle du syndrome
sécrétoire et/ou le controle de la ma-
ladie métastatique.

Contréle du syndrome sécrétoire
Le syndrome carcinoide peut étre
controlé par les analogues de la
somatostatine (ASM) grace a leur
effet inhibiteur sur les sécrétions
endocrines et exocrines du tractus
digestif.

Le syndrome carcinoide DOIT étre
controlé par ASM avant toute anes-
thésie générale ou tout geste invasif
car il existe un risque de crise aigué
carcinoide (flush intense, hypoten-

BIBLIOGRAPHIE

sion sévere ou HTA rebelle, arythmie,
bronchospasme rebelle, insuffisance
rénale).

Deux ASM sont disponibles avec une
forme a libération prolongée : 1'Oc-
tréotide (Sandostatine®) L.P en une
injection intramusculaire mensuelle
et le Lanréotide (Somatuline®) L.P en
une injection sous-cutanée mensuelle.

Controle de la maladie métastatique
Les analogues de la somatostatine
n'ont pas dAMM dans les tumeurs
carcinoides bronchiques métasta-
tiques. Néanmoins, ils pourront étre
proposés en premieére ligne de trai-
tement pour les tumeurs exprimant
fortement les récepteurs a la soma-
tostatine et/ou d'évolution lente.

2. Anti-mTOR

L'Evérolimus est la seule molécule
disposant d'une AMM dans les tu-
meurs carcinoides pulmonaires mé-
tastatiques. Son bénéfice est surtout
démontré pour les tumeurs carci-
noides métastatiques exprimant peu
les récepteurs a la somatostatine.

3. Chimiothérapie

Elle sera a discuter en cas de ma-
ladie rapidement évolutive ou apres
échec des inhibiteurs de mTOR ou
des ASM.

Les schémas a discuter sont l'asso-
ciation Temozolomide/Capécitabine
ou un doublet de chimiothérapie
incluant 1'Oxalipatine (GEMOX ou
FOLFOX).

Il n'existe pas dAMM pour les in-
hibiteurs de checkpoints a l'heure
actuelle.

Enfin, la luthathérapie (lithium 177)
est une piste thérapeutique chez les
patients présentant une tumeur neu-
roendocrine exprimant les récepteurs
a la somatostatine.

Ces différentes options thérapeutiques
seront discutées en RCP RENATEN, et
la décision thérapeutique sera guidée
par la possibilité d'une inclusion dans
un essai thérapeutique et par la dis-
sémination tumorale : une forme oli-
gomeétastatique hépatique permettra
d'envisager des traitements locaux.
Dans une forme multi-métastatique,
l'évolutivité des lésions guidera la dé-
cision : soit vers une surveillance ou
vers des traitements locaux en cas
de maladie peu évolutive, ou fera pri-
vilégier des traitements systémiques
en cas de maladie évolutive.
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L’HISTOIRE DE LA
MARIPOSA

La Mariposa est un projet indépendant
né de mon parcours face a la maladie.
Apres 2 ans d'infections pulmonaires ré-

\\ ” guliéres et répétitives, un énieme exa-

men et le verdict tombe, une tumeur
o Un tour du monde des
Eloise NOISETTE carcinoide bouche un de mes lobes du

poumon et crée des infections. Clest gl'andes randonnées

une tumeur endocrine bronchique, une pour mettre en avant
forme rare de cancer du poumon. Les examens s'enchainent entre dif- le dépa ssement de soi
9

férents établissements parisiens. Scanners, TEP Scan, prises de sang, . .
rendez-vous en tous genres.. Le 10 janvier 2019, lobectomie : ablation mais aussl tester mes
d'un lobe de poumon par une intervention chirurgicale. J'avais 21 ans. nouvelles limites et
J'ai ensuite fait un déni pendant pres de 3 ans. 2 semaines aprés mon surtout, donner ESPOil'
opération j'étais sur les skis et ai ensuite couru 3 semi marathons, fais
la féte a outrance et décidé que rien de tout ¢a n'avait existé. Originaire aux malades que Ia
de Haute-Savoie, j'ai passé beaucoup de temps a faire des randonnées vie ne s’arréte pas
et a voyager. Jusqu'a un voyage au Pérou et en Bolivie au Ia‘, qu’il est possible

printemps 2022. Une bactérie mortelle s'est nichée dans d sali a
mon poumon et s'est associée a d'autres pathologies du € reaiiser ses reves

voyage. Retour a l'hépital, a Cusco (Pérou) cette fois-ci. 10 malgré Ia maladie...
jours d'hospitalisation au Pérou puis un retour en France
en Urgence. Fin du voyage. C'est a ce moment-la que j'ai
pris conscience que les choses ne pouvaient pas étre comme
avant. Il fallait vivre avec, et de fagon consciente et respec-
tueuse avec mon corps. De la a commencé a germer l'idée
dun projet. Un tour du monde des grandes randonnées pour
mettre en avant le dépassement de soi, mais aussi tester
mes nouvelles limites et surtout, donner espoir aux malades
que la vie ne s'arréte pas la, qu'il est possible de réaliser ses
réves malgré la maladie et que la reconstruction est possible.
M'est venue aussi l'idée de, a mon retour, créer des cercles
de patisserie (mon métier de base) afin d'ouvrir le dialogue
entre les patients, leur entourage, un psychologue et une
personne de l'équipe médicale, le tout en dehors du cadre
hospitalier. I1 me semble important d'éviter au maximum
aux patients de tomber dans le déni et d'étre conscient
que l'entourage est présent, mais aussi pour l'entourage de
comprendre ce qu'il se passe pour le patient et de mieux
I'accompagner ainsi que d'ouvrir le dialogue sur les questions
et ressentis de chacun. La Mariposa est née.
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LES PRINCIPALES
ACTIONS DE LA
MARIPOSA

La Mariposa, c'est des grandes
randonnées mythiques autour du
monde. Les actions du projet sont
des randonnées emblématiques
afin de mettre en avant la re-
construction, la communication
et sensibilisation a propos des
tumeurs endocrines et de la ré-
alité de la maladie au quotidien
et la mise en place, au retour, de
cercles de pétisserie afin d'ouvrir le dialogue entre le patient, son
entourage et le corps médical en dehors du cadre hospitalier.

LES PROJETS DE LA MARIPOSA

Les projets actuels de la Mariposa sont la préparation du trek
du Kilimandjaro en janvier, du tour du Mont Uluru en dé-
cembre mais aussi d'une exposition photo & mon retour. Il
y a également la préparation du projet de retour (les cercles
de pAtisserie) ainsi que la sensibilisation et communication
autour des tumeurs endocrines et la recherche de sponsors
pour réussir le projet afin de mettre en place le futur de La
Mariposa, a mon retour.

ME CONTACTER ET CONTRIBUER A
LA MARIPOSA

Pour soutenir, partager ou échanger a propos de La Mariposa. Pour
devenir partenaire, sponsor ou curieux de la cause, une cagnotte en
ligne est mise en place (QR code ci-dessous). Chaque participation, quelle
quelle soit, est essentielle a la réussite du projet. Pour suivre le voyage,
inscrivez-vous a la newsletter sur le site internet www.la-mariposa.fr et
suivez-moi sur les réseaux sociaux @la_mariposa.ft. Pour les gour-
mands, nous avons créé une tablette de chocolat solidaire
avec The French Art de Vivre, chocolatier E = E

lyonnais. Pour l'achat d'une tablette, 5€

]
est reversé au projet La Mariposa. '5\& W
e,

[=]
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Association des Jounas Prsumologuses

ENQUETE SUR LA QUALITE DE VIE
DES PNEUMOLOGUES : _
VOTRE TEMOIGNAGE NOUS INTERESSE !

Comme les autres disciplines médicales, la pneumologie est confrontée a une
crise démographique majeure, avec notamment d‘importants changements
dans les aspirations des jeunes pneumologues ; en termes d'équilibre entre

vie professionnelle et personnelle.

Notre enquéte explore notamment :

- Les souhaits concernant les types d'exercice et de carriére ;

- Les attraits et les freins de chacun de ces types d'exercices ;

- Le retentissement que ces différents parcours peuvent avoir sur la vie
personnelle (vie de couple, de famille et impact sur la maternité...).

L'avis des jeunes pneumologues est primordial, afin de pouvoir connaitre les
attentes et aspirations des nouvelles générations. Votre parcours compte : alors
n'hésitez pas a remplir le questionnaire (disponible via le QR code). Merci !

Notre enquéte s'‘adresse a 'ensemble des pneumologues et bénéficie du
concours de la SPLF et de la Fédération Frangaise de Pneumologie (FFP).

o
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EU DE LA FIN

mo‘b Mot caché : Je permets la mesure

des volumes pulmonaires,
qui suis-je ?

Réalisé par

Léa RIEAU-ARTUR

Interne de pneumologie, Paris

10

11

A donné son nom a une respiration rapide et profonde qui
survient souvent chez les patients atteints de certaines
affections métaboliques

Meédecin spécialiste des maladies respiratoires
Expectorations sanglantes

Dispositif médical qui transforme les médicaments liquides
en fines gouttelettes pour qu'ils puissent étre inhalés

Maladie infectieuse causée par Bordetella pertussis

Maladie chronique caractérisée par la destruction des parois
des alvéoles pulmonaires

Sensation subjective de géne respiratoire, d'essoufflement ™

Effusion d'air entre les deux feuillets de la plévre ~
Permet la mesure de la quantité d'oxygéne dans le sang

Maladie pulmonaire causée par l'inhalation de poussiéres de

silice

Examen permettant de visualiser macroscopiquement les

bronches

a1doosoyouoiq ‘1T '25091]1S 0T ‘aLowdxQ "6 ‘xpIoyjownaud ‘g
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ANNONCES DE RECRUTEMENT

GHEF M P
UN MEDECIN PNEUMOLOGUE

Temps plein pour le service de pneumologie du site de Marne-la-Vallée

CONDITIONS : Diplome de spécialistes Pneumologue.
Inscription au Conseil de I'Ordre obligatoire.

DESCRIPTION ACTIVITE DU SERVICE

e 26 lits d’hospitalisation conventionnelle. Consultations
de Pneumologie générale.
e Collaboration étroite avec les services de cardiologie, oncologie,
réanimation, urgences.
e Les patients accueillis dans le service sont tres variés, toutes les EMps P4
pathologies de pneumologie générale sont représentées.
e Les praticiens du service ne font pas de garde, mais des astreintes
de sécurité.
e Le service regoit des externes et des internes de spécialité.

Le plateau technique comporte une unité d’explorations fonctionnelles (avec cabine de
pléthysmographie, DLCO, test a la métacholine), une unité d’endoscopies bronchiques et écho
endoscopie. Nous réalisons des EBUS et prochainement des examens par mini sonde.
Les échographies pleurales, ponctions, drainages et biopsies pleurales sont réalisées dans le service. POUR TO
Nous travaillons en lien étroit avec les chirurgiens thoraciques pour la réalisation de biopsies pleurales,
prises en charge diagnostique et thérapeutique des pathologies pleuro parenchymateuses. DU POUR PROPC
L'unité de sommeil permet la réalisation des PNV. DTRE CANDIDA
La réalisation de VO 2 max a été entreprise mais est pour I'instant interrompue, a reprendre DUS P( |
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apres formation d’un praticien du service. Dr Jeanine IGUA
’ Le service assure également 2 journées par semaine (sur la base du volontarlat) de 01.61.10.70.9
{ consultations et avis dans les services a I'hdpital de Coulommiers. 2 qual@a
i L'hopital a acheté un étage au niveau de la structure du Carré Haussmann en Dr Alexandra BEDOSSA
face de I’hdpital, qui nous permet de réaliser des consultations dans un cadre 01.61.10.70.98

L_ trés agréable.

La Clinique Teissier présente un large champ de compétences et
d’expertise en pneumologie sur le bassin de vie du Hainaut :

 Centre référent en oncologie thoracique.

 Centre référent dans la prise en charge de I'asthme sévere.

o Centre référent en pathologie pulmonaire interstitielle.

 Centre référent en allergologie respiratoire, alimentaire et médicamenteuse.

y
P N E U M 0 I.OG U Es Le praticien participera aux astreintes médicales au forfait.
Le praticien recruté bénéficiera du statut salarié (CE, Forfait jours 211 jours,

(HIF) 6 jours de formation/congrés, mutuelle, prévoyance...) sur la base d’une
rémunération régie par la convention 51 et fonction de ses compétences, de
son expérience et de I'ancienneté.

RECHERCHE

LA CLINIQUE
TEISSIER

4]
O
Z
<5
e
(7
k]
a
0
2
<
4

Poste en CDI/CDD.  Poste basé sur Valenciennes.
Temps complet ou temps partiel (minimum 50%).  Salaire : Selon expérience.
Pole d’excellence en pneumologie dans le valencien- Le + : Excellente ambiance de travail avec une équipe dynamique
nois, la Clinique Teissier est un établissement privé a et soudée, des spécialistes accessibles et disponibles, une équipe
but non lucratif. Elle propose 108 lits et places spé- naramédicale formée et compétente.,

cialisés dans la prise en charge des pathologies res-
piratoires, elle compte environ 200 collaborateurs dont
14 médecins pneumologues.

La clinique Teissier accueille également 18 lits de SSR
polyvalent et spécialisé respiratoire.

RENSEIGNEMENTS
Dr Elodie SAGBO, Président de CME - esagbo@ahnac.com
Mme Anne Claire CRIE, Directrice - accrie@ahnac.com

Mme Florence EVENO, Directrice Générale Adjointe en charge des Affaires médicales
feveno@ahnac.com
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BROCELIANDE LE CENTRE HOSPITALIER
: ' &Ih &N TISEH}JIE BRETAGNE ATLANTIQUE (CHBA)
- Vannes - Auray VANNES - AURAY (MORBIHAN)

INOVLIYD

Le CHBA, c’est :
e Une activité d’'urgence et de SAMU.
e 3 Scanners, 3 IRM, 4 échographes, 1 salle d’angiographie.
* 2 Réanimations adulte et néonatale.
e 2 blocs opératoires et plusieurs plateaux d’interventionnel (vasculaire, imagerie,
endoscopies).
e Une maternité niveau 3.
e Des spécialités médicales dont I'hématologie, I'oncologie, les maladies infectieuses.
e Des spécialités chirurgicales d’ortho-traumatologie, de digestif, d’urologie, Direction des Affaires Médicales : Tél. : 02 97 01 47 22
de gynécologie, d’0rl, d’ophtalmologie et Vasculaire... 20 bd Général Maurice Guillaudot
BP 70555 - 56017 VANNES Cedex

Candidature (CV + lettre de motivation + copie de diplome) a adresser par mail a

L’activité d’Onco-Pneumologie, c’est :
Pour tout renseignement, bien vouloir contacter :
o Lactivité de pneumologie (hospitalisation conventionnelle de 28 lits, HDJ, sommeil,
consultation, endoscopie et EBUS, épreuve d’effort) ou sera assurée la permanence
des soins avec les 9 autres pneumologues.
e 'activité d’oncologie thoracique (HDJ, consultation, recherche clinique).

Docteur Gonzague de CHABOT, Onco-Pneumologie CHBA Vannes
Tél.: 02 97 01 43 60
gonzague.dechabot@ch-bretagne-atlantique.fr

Qualités :
Autonomie, rigueur, pédagogie, disponibilité, bon relationnel, polyvalence.

Formation et compétences :
e Inscription a I’Ordre des Médecins.
 DES de Pneumologie.
® DESC ou FST d’Oncologie.
Conditions du poste :
e Praticien Contractuel, Assistant ou mutation d’un Praticien Hospitalier.
* Poste proposé a temps plein ou temps partiel.

PLATEAU TECHNIQUE
PNEUM L UE H F - 1 équipe paramédicale dédiée.
- Acces a un plateau complet y compris endoscopie interventionnelles (EBUS, bronchoscopie,

DESCRIPTION DE LA FONCTION ET DES MISSIONS prottésas et minisondes). )

Au sein d’une équipe forte de 3 PH + 1 Praticien attaché de pneumologie + D'P",QMES E,T/,OU FQBMAT'ONS EX'GE'_ES X ) Lo )
2 PH de médecine générale, d'un service comportant 2 unités d’hospitalisation - Prlatlmen Hospitalier, Praticien Contractuel ou Assistant a temps plein — possibilité de temps partiel
conventionnelle, un d’HDJ et un HDS, votre mission comportera la prise en aldiscuter.

. > . . . ! - Rémunération : poste éligible a la prime d’engagement dans la carriere hospitaliére.
charge de 10 lits d’hospitalisation conventionnelle, une %2 journée de consultations externes et ; y gﬂ ! gag L
une matinge de techniques. QUALITE DE VIE EN COTES D’ARMOR

. - A quelques minutes des plages et du sentier cotier des douaniers, loin des embouteillages.
PRESENTATION DU SERVICE - Paradis des sports-nature : randonnées voile, kite, paddle et kayak de mer, trail, cyclisme et VTT,
2 unités d’hospitalisation complete (24 lits au total dont 2 lits de soins palliatifs), 6 places équitation etc.

d’hdpital de jour et 8 lits d’HDS. - Une gastronomie tournée vers la mer qui met en valeur des produits locaux de grande qualité (la fameuse
Notre service prend en charge les patients atteints de toutes les pathologies thoraciques coquille Saint-Jacques dont la réputation n’est plus a faire).

habituelles en collaboration étroite avec des services de haut niveau : chirurgie JRCACRICRATEIEEE S E N MTETENEN VIS0 R R >

thoracique (2 chirurgiens spécialisés), de réanimation, de cardiologie et de - Les enfants pourront y grandir dans un cadre protégé et profiter au quotidien des plaisirs de la plage.

médecine interne... Réhabilitation respiratoire et Tep Scanner sur site. Le tout, a 2h15 de Paris en TGV. Rej oign ez-nous vite !

Centre

Hospitalier
Saint

POUR TOUT RENSEIGNEMENT CONTACTER :

- M. Le Dr BRIENS 2 02 96 01 73 18 @ eric.briens@armorsante.bzh LETTRE DE CANDIDATURE ET CV A ENVOYER A :
- Ou Mme LE ROUX, Directeur Adjoint chargé des Affaires Médicales @ recrutement.medical.ch-stbrieuc@armorsante.bzh @ recrutement.medical.ch-stbrieuc@armorsante.bzh

47



NORMANDIE

NOUVELLE-AQUITAINE

48

ANNONCES DE RECRUTEMENT

LE SERVICE DE PNEUMOLOGIE

Le service de pneumologie universitaire avec le CHU de Rouen depuis

2016 comporte 36 lits d'hospitalisation traditionnelle répartis en 2 unités

ol toutes les pathologies de la spécialité sont prises en charge : Insuffisance

respiratoire (ventilation non invasive si besoin), asthme, BPCO, cancérologie thoracique,
infections respiratoires, pathologies interstitielles, maladies du sommeil, hypertension

pulmonaire et chirurgie thoracique (pré et post opératoire).

+ 3 lits d’hospitalisation de nuit pour exploration des pathologies du sommeil et réévaluation

de I'Insuffisance respiratoire appareillée.

* Un hopital de jour partagé avec d'autres spécialités du GHH divisé en 2 ailes : une partie

de bilans respiratoires variés/allergologie et une autre dédiée aux traitements oncologiques et un

hopital de semaine partagé (gastro/onco/pneumo).

« Un plateau de consultation associé a la pathologie professionnelle.

* Un plateau technique varié :
- Explorations fonctionnelles respiratoires, test de marche, EFX.

- Endoscopie bronchique simple, mini sonde et écho-endoscopie, drainage et ponctions pleurales.

- Polygraphie ventilatoire, polysomnographie.

* Réhabilitation respiratoire : une unité de 6 lits d'hospitalisation, 2 HD) et une activité ambulatoire.

« Un centre de lutte anti-tuberculeuse (CLAT).

* Une activité de consultations externes sur I'hdpital et dans les hopitaux périphériques (Fécamp,
Pont-Audemer, Lillebonne).

* RCP d'oncologie thoracique et staff de pneumologie hebdomadaires.

* RCP pathologie interstitielle, hypertension pulmonaire, insuffisance respiratoire grave et asthme, biologie

moléculaire avec le CHU de Rouen et le centre Baclesse de Caen.

LE PERSONNEL MEDICAL
* Le personnel médical comprend 5 PH, 1 PU-PH, 2 docteurs juniors, 1 stagiaire associé.
« Il accueille 2 a 3 internes et 3 a 4 externes chaque semestre.
« Equipe dynamique, bienveillante et ambiance de travail conviviale.

MISSIONS DU POSTE
* Recherche d'un assistant, praticien contractuel, praticien hospitalier spécialisé en pneumologie

polyvalente.

« L'activité se répartit entre les consultations, semaine de visite en salle, encadrement des

internes et docteurs juniors, plateau technique, avis (BIP).

* Astreinte de pneumologie (nuits et week-ends).

* Possibilité de formation pour la fibroscopie mini sonde et EBUS.

COMPETENCES REQUISES & FORMATION
DES de pneumologie, diplome francais, européen ou équivalence - ;
poste a pourvoir des a présent.

BIGRDUFE

HOSPITALIER
. DU HAVRE

POSTE DE
PNEUMOLOGUE - PH/
PHG/ASSISTANT

LE CENTRE/LA VILLE DU HAVRE

Le Groupe Hospitalier du Havre : 4500 ETP dont 400 médecins
et internes, 1500 lits, 70 000 séjours. Ville de 170 000 habitants
a2 heures de Paris

CANDIDATURE (CV + LETTRE DE MOTIVATION +
COPIE DE DIPLOME) A ADRESSER PAR MAIL A

Direction des Affaires Médicales
Léna GAZAIX DAM - lena.gazaix@ch-havre.fr

POUR TOUT RENSEIGNEMENT, BIEN VOULOIR CONTACTER

Docteur Marie Hélene MARQUES, Cheffe de Service
mariehelene.marques@ch-havre.fr
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UN MEDECIN
PNEUMOLOGUE

de coopération
hospitaliéres de
territoire. Il est
I'établissement pivot
du GHT de Lot-et-Garonne
et membre d’un GIE
d’imagerie et d’un GCS

de biologie.

Et dispose de services spécialisés :

* Réanimation de 12 lits et USC de 6 lits.
 Neurologie avec télé-thrombolyse.

* Maternité de niveau IIB.

* Néonatalogie avec soins intensifs.

e Centre de dialyse de 29 postes.

e Service de médecine nucléaire (TEP, gamma-caméras, ostéodensitometre).

LE TERRITOIRE

La ville d’Agen, préfecture de Lot-et-Garonne, est située dans la région Nouvelle-Aquitaine, au

ceeur du sud-ouest ; sa population est de 40 000 habitants ; I'agglomération agenaise dépasse

les 100 000 habitants.

Elle offre de nombreuses possibilités de loisirs, activités sportives et d’enseignements (lycées,

facultés).

Gare TGV, Autoroute (Toulouse 1h et Bordeaux 1h 15).

Laville de Nérac est située a 25 kms au sud-ouest d’Agen, sa population est de 7000 habitants.

PRESENTATION DU CENTRE HOSPITALIER AGEN-NERAC

Il comporte 3 sites principaux :

 |’hopital Saint-Esprit a Agen avec ses services de médecine, chirurgie, gynéco-obstétrique
et médico-technique : I'ensemble comprend 371 lits et 29 postes d’hémodialyse.

 |’hopital de Nérac : 20 lits de médecine, 20 lits de SSR, 185 lits EHPAD et 45 places SSIAD.

e Le centre de gérontologie de Pompeyrie a Agen : 146 lits EHPAD et 36 lits de longue durée.

POSTE A POURVOIR

II est recherché un médecin pneumologue,

inscrit au conseil de I'Ordre des médecins.

Tout type de statut accepté : praticien hospitalier temps plein,

CONTACT

Tél.: 05 53 69 70 21

praticien contractuel, assistant spécialiste.

Dr Pierre CHOLLET, Chef du service de Pneumologie

Mail : cholletp@ch-agen-nerac.fr

PRESENTATION DU SERVICE DE PNEUMOLOGIE

L'équipe médicale est composée de 4 praticiens (3 médecins temps plein et

1 médecin temps partiel a 0.4 ETP) et de deux internes ou FFI.

Service et activités médicales :

« Unité d’hospitalisation conventionnelle de 16 lits.

e Consultations de pneumologie adultes et enfants

e Enregistrements du sommeil : polygraphie (CIDELEC) et polysomnographie
(MEDATEC).

* Salle d’endoscopie bronchique (matériel endoscopique OLYMPUS).

 EFR avec pléthysmographie et test au CO.

* Gazométrie a I'étage du service.

e Unité de Coordination de Tabacologie (2 IDE tabacologues, 1/2 ETP
psychologue).

Le service est agréé pour recevoir des internes de spécialités et des Docteurs

Juniors en pneumologie.

La permanence des soins est assurée par une astreinte a domicile.

Mme Isabelle MARTIN, Directrice des Affaires Médicales.
Tél.: 0553 69 78 11
Mail : recrutement.dam@ch-agen-nerac.fr



ANNONCES DE RECRUTEMENT

Le CH Intercommunal de Mont de Marsan et du Pays des Sources

est 'Etablissement support du Groupement Hospitalier de Territoire 1338 lits et places. o
2 895 salariés dont 300 médecins.

des Landes - GHT 40. Il dispose d’une offre de soins compléte 7 pbles dPactivité clinigue.

(Médecine, Chirurgie, Obstétrique, Gériatrie et Psychiatrie). Un plateau technique complet de haute technologie (TEPscan,
bloc chirurgical et plateau de consultations flambant neuf).

RECRUTE PNEUMOLOGUE (H/F) t &

VIVRE A MONT DE MARSAN, C’EST:  LE POSTE

o La proximité de I'Océan (1h), des Activité de consultations et d’avis dans les services, hdpital de
Pyrénées et de I'Espagne (2h), jour (oncologie thoracique, bilans, immunothérapie allergénique),
d’autres villes sympathiques comme  fibroscopies bronchiques, ponctions pleurales, pose de drains,
Bayonne (1h), Pau (1h) ou Bordeaux ~ CLAT.
(1h30), le tout & 4h de Paris. LE SERVICE
La qualité de vie du Sud-Ouest :
gastronomie, vie culturelle,
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Equipe médicale actuelle de 1 praticienne.
S e Rattachement fonctionnel au service de médecine polyvalente.
associative et sportive importante.

Avec une offre immobiliére PROFIL CONTACT : Dr KOFFI Basile

raisonnable et sans bouchons Docteur en Médecine spécialité pneumologie. " , & 05 58 05 11 68 - basile.koffi@ch-mdm.fr
le matin ! Obligatoirement inscrit(e) au Conseil National de I'Ordre des Médecins Francais. Affaires-medicales@ch-mdm.fr

Etablissement support du Groupement Hospitalier de Territoire Béarn et Soule,
le Centre Hospitalier de Pau est I’hdpital de recours de son territoire (réanimation adulte et pédiatrique,
UNV, thrombectomie, maternité de niveau 3).

Le Centre Hospitalier de Pau totalise 846 lits et places.

CENTRE HOSFITALIER DE PAU

UPETHET

arn ot Soule Le service de pneumologie du CH
de PAU recherche

UN PNEUMOLOGUE,
PRATICIEN HOSPITALIER 0OU
CONTRACTUEL OU ASSISTANT

Poste a pourvoir immédiatement

Le service accueille une activité de pneumologie générale et oncologique. Activité polyvalente, hospitalisation
traditionnelle 16 lits, HDS 4 lits et HIMO onco, plateau technique complet (avec EFX et EBUS), possibilité de CONTACT .

développer une activité de polysomnographie. RCP onco hebdomadaire, RCA trimestrielle, projet DMD PID. Dr Aldo RENAULT - Mail : aldo.renault@ch-pau.fr

Actuellement 5 praticiens pour une équipe de 6. Mme Audrey LIORT, Directrice des affaires médicales - Mail : audrey.liort@ch-pau.fr

j . Rgioignez X ™
LE CENTRE MEDICAL TOKI-EDER S
établissement de soins médicaux de réadaptation de 127 lits & Cambo-les-Bains (64) la réhabilitation N A

NOUS RECHERCHONS pulmonaire et

UN MEDECIN PNEUMOLOGUE en CDI cardiovasculaire.

En renforcement de I’équipe en place au sein du centre médical Toki Eder situé a 20 mn de Biarritz.

Centre de Soins Médicaux de Réadaptation, privé a but non lucratif, ~LE TERRITOIRE X
spécialisé dans la réhabilitation pulmonaire et cardiovasculaire proposant e A 1h de Paris en avion, A 2h de Bordeaux en train, A 15 mn de I'Espagne en voiture.
des prises en soins en hospitalisation compléte et ambulatoire. o Implanté au cceur du Pays basque, TOKI EDER bénéficie d’un microclimat doux et
La prise en charge des patients est assurée par des praticiens et des ensoleillé réputé, entre I'Océan Atlantique et les contreforts des Pyrénées.

équipes soignantes spécialisées. L'établissement est doté de 4 plateaux e |l est situé a Cambo-les-Bains dans un cadre de vie privilégié trés agréable et sur un

techniques modernes et innovants, d’un parcours de marche extérieur, territoire de santé attractif, a 15mn du CH de Bayonne et a 2h du CHU de Bordeaux.

d’une unité d’évaluation. REMUNERATION POUR PLUS

CONTEXTE DU RECRUTEMENT « A définir en fonction de I'expérience. .

* Equipe de 3 pneumologues et 1 médecin généraliste : 2 pneumologues a e Garde rémunérée sur place (3 par mois en moyenne). D’INFORMATIONS
temps complet et 1 & temps partiel. LE CANDIDAT IDEAL

= g.dieusaert@toki-eder.fr
© 07 83 55 96 96

o Activité mixte : Libéral en cabinet et salariat & la clinique envisageable.

 \ous intégrerez une équipe pluridisciplinaire regroupant : assistante sociale,
psychologue, diététiciennes, kinésithérapeutes, éducateurs sportifs, infirmiéres
formées a I'éducation thérapeutique. ..

* Diplome frangais ou européen en pneumologie avec si possible une expérience
en rééducation + Inscription au tableau de I'Ordre des Médecins Francais.
o Poste salarié a temps plein ou activité mixte, possibilité temps partiel.

est un établissement SMR de la Fondation Audavie, dans le Gard a coté
de NIMES.

Hospitalisation Compléte : 30 lits en pneumologie + 30 lits d’addictologie

B
— | T =l * Rémunération : entre 66 000 € et 100 000 € /an selon profil
. ~ertre 23 : : . o .
QUdQ'\fIE e B~ AP pour un temps plein + ancienneté/technicité + astreintes

Hospitalisation a Temps Partiel : 10 places en pneumologie et projet FONDATION | re g @ eg ore rim;_?;':zz:i%‘;;i;;‘:’_“ﬁ’:&:f;‘;n:l::;) + intéressement

* 5 semaines de congés payés + 15 jours de RTT/an
(temps plein) + récup férié.

A i * Politique salariale.
Medecln pneumOIogue ¢ Plan de développement des compétences.

d’ouverture de 10 places en addictologie en 2024.

CD| tem psS partie| ou p|ein o Mutuelle et restaurant d’entreprise.
¢ Nombreux avantages CSE.

MISSIONS ¢ Prise de poste : dés que possible.

- Réhabilitation des patients atteints de pathologies respiratoires.
- Réautonomisation dans les actes de la vie courante et  Doctorat en médecine + DES/C en pneumologie.
réentrainement & I'effort. o Inscrit a I'Ordre.
- Prise en charge des patients trachéotomisés. * Dynamique, rigoureux, innovant, pédagogue.
- Staffs, codage activité, tenue DPI  Expérience en SMR appréciée.
(Hopital Manager).
- Astreintes (nuit, week-end et jour férié). CONTACT : paul.sacleux@legregore.fr
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ANNONCES DE RECRUTEMENT

LE CENTRE HOSPITALIER INTER-COMMUNAL DE

CASTRES/MAZAMET (81)

. 2¢me Pole sanitaire de Midi-Pyrénées
Etablissement de plus de 1000 lits et places dans une
région agréable a 1 heure de Toulouse et de la Méditerranée

MISSIONS

Activités cliniques

Hospitalisation (24 lits), explorations fonctionnelles
respiratoires, consultations de pneumologie dans le
service et avis spécialisés dans les autres services
du CHIC.

Participation a la continuité des soins du service et
a la permanence des soins (organisée sous forme
d’astreintes de sécurité et opérationnelles).

Et différentes activités non cliniques a déterminer.
Expérience dans la prise en charge de la cancérologie
pulmonaire appréciée, et dans la prise en charge des
insuffisants respiratoires, de la VNI.

Linscription au Conseil de I'Ordre des Médecins en
France dans la spécialité concernée est obligatoire.

Praticien Hospitalier ou Praticien contractuel
Temps plein/Temps partiel
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= pneumologie.secretariat@chic-cm.fr
©05.63.71.63.22

= direction.affaires-medicales@chic-cm.fr
©05.63.71.60.04

Rejoignez les équipes du 2™ CHU de France !

Les Hospices Civils de Lyon, ce sont 13 Hopitaux publics, tous animés par une
triple mission : le soin, la recherche et I'enseignement. Nous formons ensemble une
communauté de 24 000 femmes et hommes, soignants et non soignants, partageant
une seule et méme vocation : soigner et prendre soin de chaque patient, quelles que
soient sa situation et ses pathologies, tout au long de sa vie.

Travailler aux Hospices Civils de Lyon, c’est travailler en équipe, participer a une mé-

decine de pointe et en constante évolution et avoir accés a des plateaux techniques

d’excellence. Les professionnels bénéficient de possibilités d’évolution tout au long de

leur carriére et disposent également de nombreux avantages pour les accompagner dans la

recherche d’un équilibre vie professionnelle-vie personnelle. Le tout au sein d’'une métropole
régulierement distinguée dans les classements pour sa qualité de vie.

LES HOPITAUX CIVILS [ AN(i]]!

1 PNEUMOLOGUE
EN ASTHMOLOGIE

AUVERGNE-RHONE-ALPES

VOS MISSIONS AU SEIN DU CIERA -

Participation active a I'organisation de la structure, aux bilans d’évaluation de la structure
Consultations asthme difficile, asthme sévere et maladies bronchiques.
Encadrement médical de I'HDJ bilan asthme.

Participation a la recherche clinique et académique asthme et autres maladies
bronchiques.

Participation RCP asthme et BPCO.

Participation aux astreintes WE et JF du service avec les autres médecins seniors.
Participation aux sessions de formation & I'asthme des divers professionnels de santé.

) VOS QUALIFICATIONS
VOTRE FUTUR ETABLISSEMENT ET SERVICE Bonne connaissance de la pneumologie et focus particulier sur Pasthme, BPCO et autres
Travail au sein de CIERA (Centre Intégré Expertise Recherche Asthme) rattaché au maladies bronchiques.
service Pneumologie de I’Hopital de la Croix Rousse, constitué de 4 unités de soin : VOS COMPETENCES

1) Oncologie thoracique : 19 lits HC, 4-8 places HDJ, 3 PH, 1 CCA, 1 Dr Junior,
1 ou 2 internes.

2) Insuffisance respiratoire chronique : 20 lits, 2 PH ,1 CCA, 1 Dr Junior, 1 ou
2 internes.

3) Pneumologie générale : 10-14 lits HC 1 PH, 1 CCA et 1 interne.

4) CIERA, créé début 2023, sur un plateau unique pour consultation-HDJ,
recherche clinique et éducation thérapeutique dédié a I’'asthme difficile a

Biothérapie, traitements innovants asthme.

Bonnes pratiques cliniques pour la recherche clinique (possible
formation sur site si besoin).

Gestion d’une équipe médicale et paramédicale.

Bon niveau d’anglais écrit et oral.

Poste a temps plein, immédiatement

traiter et sévére (4 ARCs, 2 secrétaires, 2 IDE, 1 psychologue, 1 conseillére en disponible. Votre contact
environnement intérieur, 1 assistante sociale, kinésithérapeutes, diététiciennes, Salaires : Selon grille de la fonction publique BTN ST LT e
1 interne le plus souvent, 1 Dr Junior parfois, 1 allergologue, 1 PUPH pneumologue. hospitaliere. € 04 26 73 29 47

=« gilles.devouassoux@chu-lyon.fr

Votre santé, notre engagement.

Le Centre Hospitalier Régional Metz-Thionville REGRUTE

Poste localisé sur I'Hopital de Mercy Metz et/ou Bel-Air de Thlmd;

Le service de pneumologie de CHR Metz Thionville occupe une position trés favorable
dans la région.
Forte Coopération avec le CHRU de Nancy et I’Hopital militaire Legouest de Metz.
Participation aux missions universitaires (formation des étudiants et des internes).
Vous exercerez dans un cadre :
- Collectif, travail en équipe sur les trois unités : hospitalisation de pneumologie
générale / consultations / explorations fonctionnelles.
- Doté d’un plateau technique avec de nombres spécialités de haute qualité.
- Permettant de réaliser de multiples formations qualifiantes.
o Temps plein, temps partiel.
* Tout mode d’exercice possible libéral/hospitalier.
* Possibilité d’une activité partagée sur les différents sites ouvrant droits
a la Prime d’Exercice Territoriale.
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RENSEIGNEMENT ET CANDIDATURE
Mme Klara TOSKA, Chargée de recrutement - 03 87 17 93 47
damri.recrutement@chr-metz-thionville.fr
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ANORQ| TRELEGY |

CSK

LE PORTEFEUILLE GSK RESPIRATOIRE

MOLECULES ISSUES DE LA RECHERCHE GSK

Furoate
de fluticasone
((e2)]
Action
anti-inflammatoire '

Molécules sélectionnées pour leur
affinité aux récepteurs'??

ANOI@VELLIPTA

umeclidinium/vilanterol
56/22 11g

Poudre pour inhalation en récipient unidose

ANORO Ellipta est un traitement bronchodilatateur continu pour soulager les symptomes chez
les patients adultes présentant une BPGO.® Traitement de seconde intention chez les patients
atteints de BPGO de stade modéré a sévere en cas de réponse insuffisante  un bronchodilatateur
de longue durée d'action utilisé en monothérapie. II ne doit étre poursuivi que si le patient
enressent un bénéfice.”

Liste |. Remb. Séc. Soc. 330 %

Prix public boite de 1 inhalateur : 39,32€ - Codt de traitement journalier : 1,31€
(hors honoraires de dispensation). Agréé aux collectivités.

Prix public boite de 3 inhalateurs : 117.15€ - Colt de traitement journalier : 1,30€
(hors honoraires de dispensation).

Pour une information complete,

consultez e RCP et I'avis de la Commission

e la Transparence disponibles sur la base

de données publique des médicaments
(http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.ir)
en flashant le QR code du produit concerné.

*Tous les jours & la méme heure

TRELEGYritipta

furoate de fluticasone/umeclidinium/vilanterol
92/55/22 g

Poudre pour inhalation en récipient unidose

Traitement continu de la BP CO modérée  sévere chez les adultes traités de fagon non satisfaisante
par : =Lassociation d'un corticostéroide inhalé et d'un 62-agoniste de longue durée d'action
GSI/LABR) ; ou =L'association 'un B 2-agoniste de longue durée d'action et d'un anticholinergique
de longue duré e d'action (LABA/LAMA).'

TRELEGY ELLIPTA (fluticasone /uméclidinium / vilantérol) est une association fixe triple de CSI/
LAMA/LABA, qui doit &tre réservée aux patients atteints de BPCO sévre traités de fagon non
satisfaisante par une bithérapie LABA + GSI ou LABA + LAMA. Lévolution vers une trithérapie GSI/
LAMA/LABA doit 8tre réservée aux patients qui continuent a avoir des exacerbations ou des symptomes
sous un traitement par LABA/GSI ou LABA/LAM A. Une décroissance ou une permutation thérapeutique
est réalisée en cas d'effets indésirables des corticostéroides, éosinophiles<300/yl OU absence
t'exacerbation dans I'année. TRELEGY ELLIPTA (fluticasone/uméclidinium /vilantérol) n'a pas de place
dans la prise en charge de la BPGO modérée."

Liste I. Remboursé Séc. Soc. @ 30% uniquement dans le traitement continu de la BPCO sévére
(la prescription initiale de TRELEGY ELLIPTA (fluticasone / uméclidinium /vilantérol) peut étre
instaurée par tout médecin sous réserve de la réalisation d'une exploration fonctionnelle respiratoire
(EFR) confirmant I'existence d'un trouble ventilatoire obstructif, dans I'année précédant l'instauration
tu traitement par cette spécialité ; un suivi par un pneumologue doit éire réalisé dans I'année suivant
la prescription initiale de TRELEGY ELLIPTA (fluticasone/uméclidinium/vilantérol ) afin de §'assurer
e la nécessité d'une corticothérapie inhalée).

Prix public boite de 1 inhalateur : 51,12€ - Colt de traitement journalier : 1,70€
(hors honoraires de dispensation). Agrég aux collectivités.

Prix public boite de 3 inhalateurs : 152,55€ - Codt de traitement journalier : 1,70€
(hors honoraires de dispensation).

Pour une information complte,

consultez le RCP et I'avis de la Commission

e la Transparence disponibles sur la hase

e données publigue des médicaments
(http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.r)
en flashant e QR code du produit concerné.

N\

Uméclidinium
(LAMA)
Bronchodilatation
durable's

Vilantérol
(LABA)
Bronchodilatation
durable’2?

\ |

En une seule inhalation
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ELLIPTA

furoate de fluticasone/vilanterol
92/22 g 184/22 g

Poudre pour inhalation en récipient unidose

RELVAR Ellipta est indiqué en seconde intention dans le traitement continu de I'asthme chez les
adultes et les adolescents agés de 12 ans et plus, dans les situations oi Futilisation d'un médicament
associant un corticoide par voie inhalée et un bronchodilatateur f2-agoniste de longue durée 'action
est justifiée? : =chez des patients insuffisamment contrdlés par une corticothérapie inhalée et
la prise d'un bronchodilatateur f2-agoniste a action rapide et de courte durée par voie inhalée
« 2 la demande », =chez les patients contrdlés par I'administration d'une corticothérapie inhalée
associée A un traitement continu par f2-agoniste de longue durée d'action par voie inhalée. RELVAR
Ellipta est une alternative aux autres associations fixes GSI/LABA indiguées dans le traitement
continu de asthme.

Liste | Remb. Séc. Soc. 465%

Prix public boite de 1 inhalateur : 29,85€ - Codt de traitement journalier : 1,00€
(hors honoraires de dispensation) - Agrée aux collectivités.

Prix public boite de 3 inhalateurs : 88,74€ - Codt de traitement journalier : 0,99€
(hors honoraires de dispensation)

T*.E

Pour une information compléte,

consultez le RGP et I'avis de la Commission

te la Transparence disponibles sur la base

de données publique des médicaments
(http://base-donnees-publique.medicaments.gouv.fr)
en flashant e QR code du produit concerné.

1. RCP Trelegy Ellipta 92/55/22 ug. 2. RCP Relvar Ellipta 92/22 g et 184/22 ug. 3. RCP Anoro 85/22 pg. 4. HAS. Avis de a Commission de la Transparence de Trelegy Ellipta 82/65/22 pg du 21/06/2023. Dyépartement
5. HAS. Avis de la Commission dea Transparence de Relvar Ellipta 92/22 g et 184/22 g (indication asthme) du 27/06/2018. 6. HAS. Avis dea Commission de la Transparence dAnoro Ellpta 55/22 g du 07.08.2016 et du 24.06.2020. Information et e va ‘
Accueil es réponses a
o vos questions au
W Anoro faitobjet d'une surveillance supplémentaire qui permetira I'dentification rapide de nouvelles informations relatives & la sécurité. Déclarez immédiatement tout effet indésirable suspects d'étre dl & un médicament a votre Centre Miedical 0139178444

régional de pharmacovigilance (CRPV) ou sur https://signalement.social-sante.gouv.fr.

Fax.:0139 178445
e-mail : diam@gsk.com

BPGO : broncho-pneumapathie chronique obstructive ; GSI : Corticostéraide inhalé ; LABA = 82-agoniste de longue durée d'action ; LAMA : anticholinergique de longue durée d'action.
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Du lundi au vendredi
de 9h30 a 18h00



