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En France, 3,5 millions de patients sont atteints de BPCO!'
et plus de 4 millions de patients souffrent d’Asthme.?

Face a ce défi, Chiesi lance le programme d’engagement
“act for air” qui redéfinit son réle dans la prise en charge des
pathologies respiratoires avec un mot d’ordre : Responsabilité.

Avec “act for air”, nous nous investissons avec vous pour
mener des actions concretes autour de 4 actes.

Aujourd’hui, intéressons-nous a PPacte 2:
Contribuer a Pamélioration
des pratiques des acteurs de santé

Pourquoi ?

70 % des professionnels de santé attendent
des laboratoires pharmaceutiques

qgu’ils développent des actions de formation
et favorisent le partage entre pairs.3

¢ Notre engagement:
Nous nous engageons a vous accompagner
’ avec des programmes et outils adaptés
a votre pratique, découvrez nos initiatives
qui peuvent vous intéresser.

E E Flashez ce QR Code
pour en savoir plus
sur nos actions
ou rendez-vous sur
En . https://act-for-air.fr/

IQVIA. Etude prospective sur Ies |nteract|ons entr
Etude réalisée pour le Leem. 2021.
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Cher(e)s lectrices et lecteurs,

C'est avec un grand plaisir que 'Association des Jeunes Pneumologues (AJPO?2)
vous présente le 57 numéro de « la Revue du Jeune Pneumologue ». Ce numéro
inaugure une nouvelle rubrique dédiée a la présentation des modalités de
réalisation d'un master 2, accompagnée dune bréve introduction a un projet.
Nous espérons qu'elle saura éveiller votre curiosité et vous inspirer a explorer
cette voie.

Pas d'inquiétude pour la suite, les rubriques habituelles sont au rendez-vous !
Comme toujours, ce numéro propose une sélection d'articles scientifiques ma-
jeurs : un focus sur les biothérapies dans la bronchopneumopathie chronique
obstructive, ainsi qu'une mise au point sur la définition du syndrome de dé-
tresse respiratoire aigué. Les passionnés d'oncologie apprécieront un éclairage
sur les inhibiteurs de tyrosine kinase dans le cancer broncho-pulmonaire non
a petites cellules.

Vous retrouverez également la retranscription du webinaire de début 2024
consacré aux pneumopathies interstitielles diffuses en réanimation, offrant
un résumé clair pour ceux qui n'ont pas pu y assister.

Au programme également : un cas clinique captivant, suivi dun dossier dédié
a l'asthme et a l'allergologie respiratoire. Ce dernier inclut une présentation
du métier d'infirmier(ére) en pratique avancée dans l'asthme, le témoignage de
I'association des patients asthmatiques séveres, une synthése sur les biothéra-
pies disponibles, ainsi qu'un rappel en allergologie respiratoire.

Nous tenons a remercier I'ensemble des participants a la fois rédacteurs/ré-
dactrices 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.

Par ailleurs, si vous souhaitez participer aux prochains numeéros, 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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Un souffle d’inspiration
et de connaissances

Quoi? Qui?

Thémes variés, travaillés et validés Lensemble des acteurs de
par un comité scientifique la pneumologie

et soutenu par FAJPO2* hospitaliére

* Vous voulez en savoir plus?
® Découvrir le programme et les replay?
* Ou vous inscrire a la prochaine session?

*Lassociation des internes et jeunes chefs de Pneumologie.

Quand?

Rendez-vous mensuel en distanciel,
puis en replay sur GSKpro.com ou
via le Qrcode ci-dessous

Flashez-moi
(=] 35 m]
L, T
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RENOUVELLEMENT DU BUREAU

) Marina GUECAMBURU
Cette année 2024 marque de grands changements au sein du bureau de 'AJPO2 Présidente de 'AJPO2
avec le départ de Dimitri LEITE FEREIRA (président), Pascal WANG (secrétaire CHU de Bordeaux

général), Clémence ROUSSEL (trésoriére), Farah MESLI (webinaire, CPLF), Marie
MAYENGA (responsable interrégionale) et Kinan EL HUSSEINI (webmaster).

Le nouveau bureau est désormais composé de :

Marina GUECAMBURU (Bordeaux)
Présidente et responsable revue du jeune pneumologue
Léa RIEAU-ARTUR (Paris)

Secrétaire générale

Tom BASTIN (Caen)

Responsable newsletter

Coraline CHEUVART (Clermont-Ferrand),
Responsable réseaux sociaux et webinaire
Inés DUPARC (Rouen)

Responsable événementiel et webinaire
Lucien JURET (Clermont-Ferrand)
Trésorier

Lucie SCATOLI (Dijon)
Responsable interrégionale

RETOUR CPLF 2024

L'année a débuté avec le 28° Congreés de Pneumologie
de Langue Frangaise (CPLF) 2024 a Lille du 26 au

28 janvier 2024. Il a été marqué par le grand retour N ° ; e ] ZHE EPI.F
du présentiel avec comme fil rouge : « Le poumon a : r

travers les ages ». Selon les données de Pneumologie | ol ED:[EEE:&F[PF:EHHIEEE £

Développement, pres de 320 internes étaient présents
contre 301 l'an dernier. Grace a l'aide précieuse de
la SPLF et du CHPG : plus de 130 adhérents ont
pu bénéficier d'une aide financiere pour leur parti-
cipation au CPLFE.
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Session AJPO2

Nous remercions le Comité Scientifique du CPLF d'avoir donné a I'AJPO2 l'opportunité d'organiser une session
commune avec le GT tabac et toxiques inhalés le vendredi 26 janvier apres-midi, portant sur la thématique
« Comprendre les nouveaux usages en tabacologie ». Nous sommes particulierement honorés d'avoir pu comp-
ter Dr Pascal WANG (Paris, ancien secrétaire général de 'AJPO2) parmi les présidents de session auprés du
Pr URBAN Thierry (Angers) dont l'expertise incontestable a permis de guider les discussions et les présentations.

Les différentes présentations ont porté sur des sujets variés et passionnants : « Tout comprendre aux nouvelles
substances : tabac chauffé, SNUFF, SNUS » par le Dr PEIFFER Gérard (Metz), « Tout savoir sur le cannabis et
le CBD » par le Pr COURAUD Sébastien (Lyon) et enfin « La e-cigarette : ol en est-t-on en 2024 ? » par le
Dr ADLER Marion (Clamart).

FORMULE D’ADHESION PNEUMOBOX, BRONCHIOLE ET ALVEOLE

En 2024, le nombre d'adhésion était stable par rapport a 2023 avec 370 adhérents dont 308 internes et 62
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 internes,
CCA, jeunes PH et libéraux » au sein du Conseil d’Administration (CA) de la SPLE. Deux membres ont été élus en
2024 : Pascal Wang (Paris) et Messekher Merouane (Montpellier). Ces derniers continuent de voter lors des prises
de décision des réunions du CA.

LAJPO?2 était également représentée a l'assemblée générale du College des Enseignants de Pneumologie (CEP) en
novembre.

FINANCEMENT DU CONGRES ERS

Cette année encore, 'AJPO2 a pu participer au financement de 5 internes qui avaient une communication orale
ou poster lors de son congrés de 1'ERS a Vienne.

EXAMEN HERMES

Cet examen européen permet d'évaluer les connaissances théoriques de base de la pneumologie d'adulte : il
se compose de 90 questions a choix multiples et se déroule généralement fin septembre. L'examen reprend
les connaissances des données consensuelles en clinique respiratoire a partir des données publiées dans les
« textbooks » et dans la revue Breathe et couvre tous les domaines de la pneumologie de fagon équilibrée.

Il peut étre préparé a partir des ressources frangaises (bibliothéque de la SPLF, https:/splf.fr/bibliotheque/), des
séminaires de DES, mais aussi des recommandations de 'ERS (ERS guidelines).

Cet examen est possible en plusieurs langues dont le francais depuis 2024. Ainsi, 'AJPO2 & l'aide de la Société
de Pneumologique de Langue Frangaise (SPLF) et du College des Enseignants de Pneumologie (CEP) prend en
charge les frais d'inscription a l'examen HERMES pour les adhérents a la formule « Pneumobox » remplissant
les conditions de passage. Pour cette premiere édition en francgais, 19 étudiants ont passé l'examen et 17 ont
réussi l'examen, ce qui fait un taux de réussite de 89 %.

A partir de la promotion 2023, cette examen sera a passer en fin de phase d'approfondissement, afin de lais-
ser la possibilité aux internes de le passer une seconde fois en fin de docteur junior en cas d'échec. Pour les
promotions précédentes, le passage de l'examen HERMES est fortement encouragé par le CEP.

LA REVUE DU JEUNE PNEUMOLOGUE

Pour finir, 'AJPO2 continue de développer sa revue « La Revue du Jeune Pneumologue ». Deux numeéros ont pu
étre édité pour l'année 2024 avec des thématiques incontournables : le top des articles, la revue de presse des
actualités, le guide des villes avec la représentation dune ville de DES, la présentation d'une association ou
le portrait dun corps de métier en lien avec la Pneumologie. Une nouvelle rubrique « master 2 » a fait son
apparition.

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

Pour la premiere fois cette année,
I'AJPO2 a organisé une demi-journée
nationale d'accueil des internes en
phase socle, le 22 novembre 2024.
Trente internes se sont réunis a la
Maison de la Pneumologie, avec une
option en visioconférence pour ceux
qui n'ont pas pu se déplacer.

L'événement visait a offrir une vue
d'ensemble des différentes FST (som-
meil, oncologie, maladies allergiques,
soins palliatifs, médecine du sport),
a présenter l'option soins intensifs
respiratoires, l'année de master 2,
les interCHU, ainsi que la formation
G-ECHO. Nous remercions vivement
la SPLF ainsi que l'ensemble des
orateurs pour leur soutien et leur
participation.

LAJPO2 veut poursuivre également
son développement avec un bureau
en plein renouvellement. De nou-
veaux projets sont en cours déla-
boration toujours au service des in-
ternes de pneumologie francophones.

De plus, les inscriptions pour l'année
2024-2025 sont ouvertes jusqu'au
1°F mars 2025 !

SCAN ME!

NOVEMBRE

22

PNEUMOSOCLE

13H30 - ACCUEIL DES PARTICIPANTS
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1 TRiN= 1 Thi
10 BOULETTES A NE PAS FAIRE
dmita PLEEART

{itwre de fo frunuce

seription via googhe doc




PNEUMOLOGUE

MASTER 2

Le « Master 2 recherche » au sein
de l'internat de médecine

La réalisation dun master 2 re-
cherche au sein de l'internat repré-
sente une premiere ouverture vers
le monde de la recherche, partie
inerrante et intriquée a la pratique
de la médecine. Cette année peut se
réaliser a partir du 4°™ semestre de
l'internat, bien qu'elle soit la plupart
du temps réalisée en fin de cursus. Il
existe une multitude de master 2 dis-
ponibles et accessibles aux internes,
certains débutent en novembre, se
greffant sur nos semestres. Le Mas-
ter 2 peut se réaliser dans n'importe
quelle faculté frangaise.

Bourses

Avant d'envisager une inscription
je vous invite a penser a votre fi-
nancement. Plusieurs financements
existent : celle de votre faculté (an-
née recherche) et les bourses privées
auxquelles vous pouvez prétendre en
fonction du sujet de vos travaux.
L'année recherche vous permet de
garder votre statut étudiant au sein
de votre faculté d'origine et de re-

cevoir un salaire mensuel équivalent
a la moyenne de ceux de 2™ et
3*m¢ années d'internat soit une ré-
munération brut annuelle d'environ
25 000 €. Il est possible de prendre
des gardes au sein du CHU d'origine.

Comment s'y inscrire ?

Pour prétendre a l'année recherche

(ou autre bourse privée, la démarche

étant similaire), un dossier est a

monter avec votre futur responsable

de projet de recherche. Ce dossier
est disponible sur le site de votre
faculté d'origine et est composé :

o D'une lettre de motivation, expli-
quant rapidement votre parcours
et comment s'integre le projet de
recherche dans votre cursus;

o D'un curriculum vitae ;

o De la description du projet de re-
cherche proposé par votre enca-
drant ;

o De l'organigramme du laboratoire
d'accueil ;

o Du curriculum vitae de votre enca-
drant;

o D'une attestation de validation de
Master 1 recherche.

IL{EVU[ DU IEUNE
PNEUMOLOGUE

RESENTATION DE
MASTER 2

66

=29

Anne-Claire TOUBLANC
Interne de pneumologie
au CHU de Bordeaux

Relecture

Dr Charlotte DOMBLIDES
MCU-PH oncologie médicale
CHU de Bordeaux

Les dossiers d'année-recherche sont
a déposer auprés de votre université
d'origine souvent avant fin mai. La
qualité du projet de recherche dé-
termine l'attribution des années-re-
cherche évaluée par une commission
de sélection. Un nombre limite est
déterminé tous les ans, indépendam-
ment pour chaque ville.

Tous les candidats a l'année re-
cherche devront solliciter une de-
de mise en disponibilité
auprées de la direction des affaires
médicales de son CHU, effective
quen cas dobtention de cette an-
née recherche. A savoir que cette
disponibilité « pour des raisons de
recherche » ne vous empéchera pas
de prendre une disponibilité « pour
convenance personnelle » par la
suite.

mande
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MON AVIS PERSONNEL SUR LE MASTER 2

J'al choisi un sujet de projet d'on-
cologie thoracique, ma formation
de pneumologie étant a domi-
nance oncologique, avec la réali-
sation de la FST. Mon envie de
réaliser cette année a été le fruit de
plusieurs motivations : découvrir
le monde de la recherche et ne
pas me fermer de porte pour plus
tard, approcher au mieux le coté
fondamental de l'oncologie thora-
cique afin d'étre plus a l'aise sur
les molécules déja sur le marché
et celles des essais cliniques ou
en développement, afin de mieux
comprendre leur fonction et, une
année un peu césure au sein de
cet internat. Faire un Master 2
ne vous engage en rien a la réa-
lisation d'une these de recherche
(seulement 20 % de ma promo-
tion y prétend). En revanche, il
est certain que pour l'obtention

dun clinicat, il est parfois judi-
cieux d'avoir fait un master 2 en
fonction des régions.

Voyez plutdt cette année comme
une année oU VOUS POUVEZ appro-
fondir un sujet, cultiver une ouver-
ture d'esprit et retrouver un rythme
de vie plus souple que linternat,
qui ne vous engage en rien pour
la suite.

Pour ma part jai réalisé le mas-
ter 2 « Parcours innovation en
santé » au sein de la faculté de
Bordeaux. Mon année a été scin-
dée en deux : une premiere par-
tie de cours théorique divisée en
deux « semestres » (novembre/dé-
cembre socle commun immunologie
fondamentale puis janvier/février
immuno-oncologie), et une deu-
xieéme partie au sein du laboratoire

de recherche ImmunoConcEpT

PRESENTATION D’UN PROJET DE RECHERCHE
CARACTERISATION DES INTERACTIONS ENTRE CELLULES DU MICROENVIRONNEMENT
TUMORAL ET CELLULES TUMORALES, ET IMPACT SUR LECHAPPEMENT IMMUNITAIRE DANS
LE CANCER BRONCHIQUE NON A PETITES CELLULES (CBNPC)

Le microenvironnement tumoral
(MET) est un écosystéme com-
plexe composé de
cellules malignes, immunitaires
et stromales (Figure 1).

différentes

Au sein des cellules pro-tumo-
rales induites par l'immunosub-
version (induction par les cellules
tumorales de cellules pro-tumo-
rales favorables a sa survie via
des modifications du microen-
vironnement), on distingue les
fibroblastes associés au cancer
(CAF) (1), qui sont les cellules
stromales les plus importantes du
CBNPC, et les cellules immuni-
taires pro-tumorales notamment
les lymphocytes T régulateurs
(Treg) et cellules immunosup-
pressives dérivées des myéloides
(MDSC) (2).

spécialisé en partie en recherche
immuno-oncologie sous la su-
pervision du Docteur Charlotte
Domblides, MCU-PH en oncologie
meédicale. Voici une présentation
vulgarisée de mon projet de re-
cherche afin de vous donner une
idée de ce que nous faisons au
sein d'un laboratoire de recherche.
En amont de la réalisation des
expérimentations, un travail de
recherche bibliographique est a
réaliser et tout au long de votre
projet. Les résultats de nos re-
cherches ne sont pas présentés
ci-dessous par soucis de place.

Figure 1: Représentation schématique du microenvironnement tumoral. Fonctions
immunosuppressives des cellules le composant. Crée a partir de Biorender.



Ces cellules jouent un réle crucial
dans l'établissement d'un environ-
nement tumoral immunosuppres-
sif. Lefficacité des immunothéra-
pies a permis de mettre en lumiere
la cible thérapeutique que repré-
sente le MET. Par conséquent, une
compréhension globale de la fagon
dont les cellules du MET sont im-
pliquées dans limmunité protec-
trice de la tumeur par rapport a son
évasion immunitaire est nécessaire
dans le CBNPC, ou les traitements
par immunothérapie occupent une
place prépondérante dans l'arsenal
thérapeutique et ou la littérature
reste limitée. Ainsi, nous émettons
I'hypothese que les MDSC, les Treg
et les CAF pourraient contribuer
a promouvoir la formation de cel-
lules souches cancéreuses (CSC).
Ce sont des cellules capables dun
auto-renouvellement et respon-
sables de I'hétérogénéité tumorale
participant ainsi a la résistance aux
traitements actuels (3). De plus les
MDSC et les Treg pourraient fa-
voriser la génération de CAF aux
propriétés pro-tumorales. Notre
objectif est donc dexplorer les
interactions entre MDSC, Treg et
CAF, et cellules cancéreuses afin
didentifier des cibles thérapeu-
tiques potentielles pour diminuer
l'environnement immunosuppres-
seur et ainsi améliorer les réponses
aux immunothérapies.

Objectif 1 : Impact des MDSC,
Treg et CAF sur le caractere
tumoral souche

Pour répondre a cet objectif, nous
avons surtout exploité les tech-
niques de cultures cellulaires, en
isolant a partir de sang de don-
neur sain, nos cellules d'intéréts
et en les différenciant avec des
cytokines.

D'autres mécanismes impliqués
dans linduction du caractere
souche (comme l'implication du
TGFp) ont été étudiés (non pré-

Monocytes lssus de
denneur sain

HuMaSC

(15

e

|
| 5

Sk-lﬁés‘l

Figure 2 : Représentation schématique de la génération de HuMoSC (modéle in vitro
MDSC). Apres isolation des monocytes chez des donneurs sains et stimulation par
IL-6 et GM-CSF, les HuMoSC sont mis en sphére en présence des Sk-Mes 1 (lignée de
cancer du poumon). Crée a partir de Biorender.

sentés ici). Des expériences si-
milaires ont été réalisées aprés
génération de Treg.

Objectif 2 : Interactions entre
MDSC, Treg et fibroblastes dans
un modéle 2D

De la méme maniere nous avons
différencié in vitro nos cellules
d'intérét a partir de donneur sain
et réalisé cette fois-ci des cocul-
tures entre cellules polarisées
(immunosuppressives) et cellules
non polarisées afin d'observer des
interactions réciproques entre
ces cellules. Leur phénotype était
étudié en cytométrie en flux et

N ==

leur fonction immunosuppres-
sive par leur capacité a inhiber
la prolifération de lymphocytes

T activés stimulés in vitro.

Ci-dessous représentés (Figure 3),
deux types de cellules immuno-
suppressives immunitaires (MDSC
et Treg) mis en coculture avec
des polarisées
(fibroblastes) pour étudier leur ca-
pacité a induire ou non des CAF
immunosuppressifs, appuyant
sur les interactions réciproques
du MET et leur role de créer un
environnement propice au déve-

cellules non

loppement tumoral.

Figure 3 : Représentation schématique de la génération de Treg et de HuMoSC in vitro
et mise en coculture avec des fibroblastes. Analyse de la polarisation de ces cellules en
CAF sur un marqueur de différenciation de surface (CD10). Crée a partir de Biorender.
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Objectif 3 : Interactions entre 3D est basé sur la technologie
MDSC, Treg et fibroblastes dans de l'encapsulation cellulaire, qui
un modeéle 3D permet une croissance cellulaire

Notre objectif étant de créer un au sein de microspheres d'algi-
modele plus proche des condi- nate perméables et élastiques
tions physiologiques et plus re- reproduisant plus fidélement les
présentatif des interactions cellu- conditions d'interaction entre
laires réelles, nous avons cherché les cellules immunitaires et le
a optimiser un modéle 3D basé Stroma.

sur la technologie des capsules

d'alginate. Le systeme de culture

Figure 4 : Capsules d'alginate
avec au sein des LT stimulés
a Jo de l'encapsulation
(grossissement x 100).
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METHODES

La conférence de consensus a réuni
un comité de 32 experts internatio-
naux en soins critiques entre juin
2021 et mars 2022 au cours de 6
réunions en visioconférence.

Trois domaines majeurs de révision
potentielle de la définition de Berlin
ont été abordés : 1) les facteurs de
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Le syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) est une
insuffisance respiratoire aigué hypoxique attribuable a un cedeme
lésionnel pulmonaire sans défaillance cardiaque. Il a d’abord été
décrit en 1967 (1), puis la définition a été modifiée a plusieurs
reprises afin d’identifier les patients avec des caractéristiques
les plus similaires possibles. La « définition de Berlin » datant de
2012 (2,3) est celle utilisée actuellement et représente une avancée
majeure méme si elle a quelques limites. En particulier, les données
sur l'utilisation de la ventilation invasive ou de la ventilation non
invasive n'y ont pas été détaillées (4). Cette définition a donc évolué
et a été élargie au fil du temps avec le monitorage du SDRA par
I'oxymétrie de pouls (plutét que la Pa0O2) (5, 6) et I'oxygénothérapie
d haut débit (étude FLORALI (7)) dont l'utilisation s’est généralisée
pendant la pandémie a COVID 19 (8,9). Elle présente également
des limites puisque la radiographie thoracique, les gaz du sang
et la ventilation mécanique ne sont pas disponibles dans tous
les pays (10). Face a ces changements de pratique, la définition
du SDRA a été mise a jour en juin 2021 par une conférence de

consensus internationale.

N\

risque, la temporalité, et l'atteinte
d'organes extra pulmonaires, 2) la
radiographie thoracique, 3) l'oxygé-
nothérapie.

Des données comprenant des études
récentes et des études observation-
nelles ont été utilisées a partir de la
base de données PubMed (5, 6, 8,10-12).

Apres une discussion en commission
et un vote, les recommandations du
groupe de travail ont été incorporées
afin de mettre a jour la définition
du SDRA.
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RESULTATS

La nouvelle définition du SDRA est
présentée dans le tableau 1 et les
mises a jour de la définition de Berlin
dans le tableau 2. La figure 1 repré-
sente une illustration de la nouvelle
définition du SDRA.

Facteurs de risque, temporalité,
atteinte des organes extra pulmo-
naires

Le délai dune semaine entre une
« agression pulmonaire » (infection,
traumatisme, brilure, ...) et la surve-
nue du SDRA a été maintenu pour
le diagnostic. En effet, l'introduction
de I'OHD pourrait induire une forme
plus indolente de SDRA, d'ou l'intérét
de maintenir ce délai a 1 semaine
plutét que de la réduire.

Radiographie thoracique

Les opacités bilatérales non expli-
quées par un épanchement pleural,
une atélectasie ou une masse pul-

monaire a la radiographie thora-
cique restent un critére obligatoire.
Méme si la reproductibilité de l'in-
terprétation entre chaque lecteur
est faible (13), elle reste l'imagerie
la plus couramment utilisée chez les
patients graves. Léchographie tho-
racique est retenue comme une mé-
thode diagnostique supplémentaire
pour identifier les condensations
bilatérales d'origine non cardiogé-
nique, en particulier lorsque la ra-
diographie et le scanner thoracique
ne sont pas disponibles (14-16). Cet
examen est considéré comme fiable
avec un opérateur formé.

Oxygénothérapie

Le groupe d'expert a étendu la dé-
finition du SDRA a trois catégories
de patients : SDRA intubé, SDRA
non intubé (incluant les patients
sous VNI ou OHD) et SDRA pour

Tableau 1 : Criteres diagnostique de la nouvelle définition du SDRA

les pays a ressources sanitaires li-
mitées (tableau 1 et figure 1). L'utili-
sation de I'OHD a augmenté depuis
I'étude FLORALI (7) et en particulier
lors de la pandémie a COVID-19. De
plus, 93 % des patients atteints de
COVID-19 sous OHD ont toujours
les criteres de SDRA apres intuba-
tion et le traitement par ventilation
mécanique et PEEP. Par ailleurs,
la mortalité de ces patients sous
OHD seule est plus faible que les
patients intubé et similaire a ceux
sous VNI (8).

De plus, le rapport SpO2/FiO2, per-
formant a partir d'une SpO2 < 97 %,
a été validé comme alternative au
rapport PaO2/FiO2 (5,17). En effet,
les gaz du sang ont une disponibilité
limitée certains pays sous-dévelop-
pés et sont de moins en moins utili-
sés dans les pays les plus développés.

Le SDRA est une atteinte pulmonaire aigué, diffuse et inflammatoire provoquée par une facteur de risque comme une pneumonie, une infection, un traumatisme, une briilure ou
un choc. Cette lésion augmente la perméabilité des capillaires pulmonaires et I'cedeme pulmonaire contribuant a une diminution de I'aération du tissu pulmonaire. Il se manifeste
par une hypoxémie artérielle et des opacités diffuses a la radiographie thoracique associées a une augmentation du shunt et de I'espace mort et a une diminution de la compliance.
La présentation clinique est influencée par la prise en charge médicale (position, sédation, curarisation, PEEP, volémie). Les données histologiques varient et peuvent étre de I'eede-
me intra-alvéolaire, de Iinflammation, de la formation de membre hyaline et de I'hémorragie alvéolaire.

Critéres a appliquer a toutes les catégories de SDRA

Provoqué par une facteur de risque comme une pneumonie, une infection, un traumatisme, une brilure ou un choc. Leedeme pul-
monaire n'est pas uniquement ou principalement attribuable a de I'eedéme cardiogénique/surcharge volémique, et I'hypoxémie/
anormalité des échanges gazeux n'est pas principalement due a une atélectasie. Cependant, le SDRA peut étre diagnostiqué dans ces
conditions si un facteur de risque de SDRA est aussi présent.

Facteurs de risque et origine de I'eedéme

Temporalité La détresse respiratoire aigué hypoxémique doit débuter dans la semaine suivant I'exposition au facteur de risque ou I'apparition ou
I'aggravation des symptdmes respiratoires.
Imagerie thoracique Des opacités bilatérales a la radiographie thoracique et a la TDM ou des lignes B bilatérales et/ou des condensations a €chographie
non expliquées par un épanchement, une atélectasie, un nodule/masse.
Criteres a appliquer a chaque catégorie spécifique de SDRA
SDRA non intubé SDRAintubé Définition modifiée pour les pays a
faibles ressources sanitaires
Oxygénothérapie Pa02:Fi02 < 300 mmHg Léger : 200 < Pa02:Fi02 < 300 mmHg Sp02:Fi02 < 315 (si Sp02 < 97 %). Ni
ou Sp02:Fi02 < 315 ou 235 < Sp02: Fi02 < 315 la PEEP ni le débit d'oxygéne n'est requis

(si Sp02 < 97 %)

sous OHD avec un débit >30L/minute
ou VNI/CPAP avec au moins 5 cmH20
de PEEP

(si Sp02 < 97 %)

Modéré : 100 < Pa02:Fi02 < 200 mmHg
ou 148 < Sp02: Fi02 < 235

(i Sp02 < 97 %)

Sévere : Pa02:Fi02 < 100 mmHg

ou Sp02: Fi02 < 148

(si Sp02 < 97 %)

pour le diagnostique dans les pays a res-
sources sanitaires limitées

SDRA : syndrome de détresse respiratoire aigué, VNI : ventilation non invasive, OHD : oxygénothérapie a haut débit,
PEEP : pression expiratoire positive
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Tableau 2 : Résumé des principales différences entre le nouvelle définition du SDRA et la définition de Berlin réunies avec la mise a
jour des criteres diagnostiques spécifiques

Définition de Berlin

Apparition brutale dans la semaine suivant le facteur de
risque connu ou nouveaux ou aggravation des symptomes
respiratoires

Opacités bilatérales a la radiographie thoracique ou au
scanner thoracique non expliquées par un épanchement,
une atélectasie ou des nodules

Trois catégories de sévérité définies par la Pa02:Fi02

Ventilation invasive ou non invasive avec la nécessité
d'une PEEP > 5¢cm H20 sauf pour la forme Iégére qui peut
aussi étre retrouvée avec une CPAP > 5cm H20

Rationnel pour la mise a jour des criteres

Début pouvant étre plus indolent pour certaines étiolo-
gies, comme le COVID-19

Radiographie et scanner thoracique pouvant étre inacces-
sibles dans certains pays

La Sp02:Fi02 mesurée par l'oxymetrie de pouls est large-
ment utilisée et validée a la place de la Pa02:Fi02

L'OHD est de plus en plus utilisé pour les patients avec une
hypoxémie sévére qui ont les critéres du SDRA

La ventilation invasive et non invasive ne sont pas toujours
disponibles dans les pays a ressources sanitaires limitées

Comment cela est abordé dans la nouvelle définition

Les patients sous OHD ont des évolutions plus progres-
sives, le critére de temps n'a donc pas été modifié

L'échographie pulmonaire peut étre utilisée pour identi-
fier les condensation bilatérales (lignes B) si l'opérateur
est formé a |'utilisation de I'échographie pulmonaire

La Sp02:Fi02 peut étre utilisé pour le diagnostique et la
sévérité sila Sp02 est < 97 %

La nouvelle catégorie de SDRA non intubé est créée pour
les patient sous OHD avec un débit >30L/min qui pré-
sentent les criteres de SDRA

La définition modifiée du SDRA dans les pays a ressources
limitées ne nécessite pas les paramétres de Pa02:Fi02,
PEEP, OHD

Figure 1 : Cas illustratifs de patients avec les descriptions, l'imagerie pulmonaire et les données d'oxygénation pour les 3 catégories
de SDRA de la nouvelle définition : SDRA intubé (haut), SDRA non intubé (milieu) SDRA dans un pays a ressources sanitaires
limitées (bas). Le patient dans le pays & ressources sanitaires limitées peut étre identifié a l'aide d'une échographie, radiographie ou
scanner. De plus, le seul avec un SDRA intubé répond aux critéres du SDRA de la définition de Berlin. P/F = PaO2:FiO2 ;
S/F=SpO2:FiO2 ; SpO2 = saturation en oxygene mesurée par saturometre.

Description du patient

Imagerie

Oxygénothérapie

Catégorie de SDRA

Homme de 68 ans avec sepsis
digestif, choc septique et détresse
respiratoire aigué hypoxémique

Fi020.5
Pa0275

Ventilation mécanique

SDRA intubé de sévérité modérée
Patient inclus dans la premiére
définition de Berlin

P/F =150 mmHg

Femme de 54 ans avec ATCD de
cancer du sein, pneumonie a
(OVID-19 et dyspnée d’évolution
défavorable depuis 6 jours

>

nasale

i020.80
5p0291%
S/F=114

Oxygénothérapie haut débit intra

Débit 40L/minute

SDRA non intubé

Nouvelle catégorie de la définition

Femme de 39 ans avec sepsis
digestif, bactériémie a BGN dans
un petit hopital sans gaz du sang,
ni radiographie thoracique, ni
ventilation mécanique

Fi020.6
5p0285 %
S/F=142

Oxygénothérapie au masque
facial a 15L/min

SDRA dans un pays a ressources
sanitaires limitées

Nouvelle catégorie de la définition

DISCUSSION

Ces modifications de la définition de
Berlin s'expliquent devant l'absence
de biomarqueurs fiables ou de ré-
sultats histologiques cohérents du
SDRA nécessitant un ajustement
de la prise en charge des patients
dans le temps (18-20). Une étude
prospective, incluant 6 centres uni-
versitaires, sur les caractéristiques
cliniques et biologiques du SDRA,
de la pneumonie et du sepsis a été
réalisée (21).

Concernant les patients dans la caté-
gorie non intubé sous OHD, le seuil
du débit de d'oxygénothérapie a été
établi a 30L/minute afin de fournir
de faibles niveaux de PEEP (22).

Le groupe destiné aux pays a res-
sources sanitaires limitées a été créé
une nouvelle catégorie en l'absence
de VNI et OHD disponible et afin de
leur permettre d'utiliser tout autre
dispositif d'oxygénothérapie.

Limites

Il n'existe par de test prospectif sur
la validité du rapport du seuil SpO2/
FiO2 dans les SDRA non intubés. De
plus, le retrait de la PEEP et l'uti-
lisation de l'échographie pourraient
induire & un diagnostic faussement
positif du SDRA en particulier dans
les pays a ressources limitées.
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CONCLUSION

La mise a jour de la définition de Berlin du SDRA permet d'inclure les patients sous OHD a un débit > 30L/minute,
l'oxymetre de pouls peut remplacer la réalisation de gaz du sang lorsque ceux-ci ne sont pas disponibles et
I'échographie peut remplacer la radiographie ou le scanner thoracique. Les patients issus de pays a ressource
limitées ne sont plus exclus de la définition du SDRA afin de pouvoir les intégrer a la recherche clinique et
épidémiologique.
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A l'instar de I'asthme plusieurs endo-
types se distinguent : une inflamma-
tion neutrophilique ou éosinophilique.
Ce dernier représente 15 a 40 % des
patients (2).

Les éosinophiles sont des globules
blancs issus de précurseurs CD34+
(communs aux éosinophiles et baso-
philes) impliqués dans de multiples
phénomeénes inflammatoires, infec-
tieux et allergiques. Ils expriment a
leur surface des récepteurs sensibles
aux médiateurs pro inflammatoires
tels que les interleukines 3 et 5. Ils
peuvent étre activés par différentes
voies dont les lymphocytes Th2 et
les cellules lymphoides innées 2
(ICL2) (2).

La présence d‘éosinophiles serait
corrélée a une inflammation et des
sécrétions endobronchiques accrues.
De plus le déclin de la fonction res-
piratoire est accéléré en cas d'éosi-
nophilie élevée (3).

On sait par ailleurs que les patients
de phénotypes « exacerbateurs fré-
quents » (défini par la survenue d'au
moins deux exacerbations modérées
par an) présentent une inflammation
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Centre de Recherche Cardio-Thoracique
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La Bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO) est un probleme
majeur de santé publique, troisieme
causse de mortalité dans le monde.
Son évolution est marquée par la
survenue d’exacerbations impactant
le pronostic des patients.

N\

bronchique plus marquée, suscep-
tible d'impliquer les éosinophiles (2).

Par analogie avec les pathologies
asthmatiques, les biothérapies en
présence d'un profil éosinophilique
pourraient réduire la survenue
d'exacerbation. C'est ainsi que voit
le jour cette étude parue dans le
New England Journal Of Medecine en
mai 2024 s'intéressant a la place
d'une biothérapie, le DUPILUMAB,
un anticorps monoclonal humanisé

ciblant les interleukines 4 et 13.

Lefficacité du DUPILUMAB a déja
été montrée dans l'étude BOREAS
en 2023 (4). Ici, 1'étude NOTUS a
pour objectif de confirmer l'effica-
cité et l'innocuité du DUPILUMAB,
chez les patients atteints de BPCO
exacerbateurs fréquents malgré une
trithérapie et présentant une éosino-
philie supérieure a 300/mm?.

Dans cette étude de phase III contré-
lée, randomisée, en double aveugle
impliquant 29 pays, le DUPILUMAB
était administré par voie sous-cuta-
née a raison de 300 mg toutes les
deux semaines vs placebo pendant
52 semaines.

Y

Le critere de jugement principal
était la réduction du taux annualisé
d'exacerbation de BPCO.

Les critéres d'inclusion étaient les
suivants : 4gé entre 40 et 85 ans avec
un diagnostic de BPCO depuis un an,
une triple thérapie inhalée compre-
nant un corticostéroide inhalé depuis
au moins 3 mois. La présence d'au
moins deux exacerbations modérées
a sévéres nécessitant une corticothé-
rapie orale sur 'année précédant l'in-
clusion était également nécessaire.

Enfin, les patients devaient étre
symptomatiques (dyspnée mMRC > 2,
signe de bronchite chronique) avec
un trouble ventilatoire obstructif
GOLD 1II a III associé a une éosi-
nophilie > 300/mm?3.

En revanche, les patients présen-
tant un asthme étaient exclus.

Entre juillet 2020 et mai 2023,
935 patients ont été randomisés. Il
s'agissait principalement d’hommes
adgés de 65 ans en moyenne, avec
un tabagisme sevré estimé a 40 pa-
quets/année avec un VEMS moyen
autour des 50 %.
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Sur le critére de jugement principal :
le taux annualisé était significati-
vement plus faible dans le groupe
DUPILUMAB vs placebo : 1,30 (1,05
— 1,60) vs 0,86 (0,70 — 1,06) respec-
tivement (Figure 1), sans survenue
plus fréquente d'effets indésirables.
Ce qui correspond a une réduction
du risque de 34 % du nombre d'exa-
cerbations (RR : 0,66 (0,54 — 0,82).
Il existait également un bénéfice en
termes de fonction respiratoire, éva-
luée par le VEMS pré-bronchodila-
tateur avec une différence moyenne
de 82 ml (p<0,001) & la 12°™ semaine
et de 62 ml (p = 0,02) a la 52°m
semaine.

Le DUPILUMAB associé a la trithéra-
pie inhalée réduit le taux annualisé
d'exacerbations modérées a séveres
laissant espérer une efficacité dans
cet endotype de BPCO liée a une
éosinophilie sanguine élevée.

Cet essai, de grande envergure avec
un suivi sur 52 semaines est encou-
rageant puisque les précédentes
biothérapies évaluées dans la BPCO
n'avaient pas montré d'efficacité sur
la réduction des exacerbations.

Toutefois, cette étude s'est tenue du-
rant la pandémie COVID dont les
mesures barriéres ont pu contribuer
a la réduction des exacerbations et
constituer un facteur confondant.
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Figure 1 : Nombre cumulé d'exacerbations modérées ou séveres de la BPCO au
cours de la période d'essai de 52 semaines. Adapté d'aprés Bhatt SP, et al. N Engl J
Med.2024;390(24):2274-83.

Des investigations complémentaires
seront nécessaires pour préciser le
phénotype de patients pouvant tirer
un bénéfice de telles thérapeutiques.
En effet, l'inflammation de type 2
concerne uniquement 10 a 40 %
des patients atteints de BPCO et
une partie d'entre eux pourrait étre
considérée comme asthmatique (5).

Par ailleurs, les éosinophiles ne sont
pas les seules cibles de la voie de
l'inflammation de type 2. Les alar-
mines, sécrétées par les cellules
structurelles de l'épithélium respi-

ratoire sont capables d'activer les
différentes voies de l'inflammation
en cas d'agression de l'‘épithélium.
11 s'agit par exemple de I'IL 33 ou
le TSLP (Thymic stromal lympho-
poietin). En effet, le TOZORAKIMAB,
LITEPEKIMAB (anti IL 33) ou 'ASTE-
GOLIMAB (anti récepteur IL33) et le
TEZEPELUMAB (anti TSLP) sont en
cours d'essais (6).
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Le cancer du poumon est un des
cancers les plus répandus dans le
monde. En 2023 en France, on dé-
nombrait 52 777 nouveaux cas. A ce
jour, on note une augmentation de

Fumeurs

l'incidence chez la femme de 4,3 % par
an entre 2010 et 2023 dont 19 339
nouveaux cas par an. Lincidence est
stable chez I'homme, soit 33 438 nou-
veaux cas en 2023. Ce cancer est
la premiére cause de mortalité par
cancer dans les deux sexes et se place
en 2° position en termes d'incidence
chez 'homme et en 3° chez la femme.
La mortalité aussi élevée s'explique
par un diagnostic souvent tardif (1).
En effet, le cancer du poumon n'a
pas de symptoéme caractéristique, ce
qui explique que 57,6 % des cancers
du poumon soient découverts a un
stade métastatique d'emblée. Tout
stade confondu la survie a 5 ans
est de 6 % chez 'homme et de 4 %
chez la femme. De plus, bien que
des essais cliniques soient en cours,
il n'existe a ce jour pas de stratégie
de dépistage validée en France.

Il existe plusieurs types de cancer du
poumon. Le cancer du poumon non

@ EGFR
O ALK
@ KRAS
BRAF
@ HER
© PI3K

@ Inconnu
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HEMATIQUE AU CHOIX

PRISE EN CHARGE DES ADENOCARCINOI!IES
BRONCHIQUES AVEC ADDICTION ONCOGENIQUE :
PLACE DES INHIBITEURS DE TYROSINE KINASE (ITK)

a petites cellules (CBNPC) qui repré-
sente plus de 80% des cancers. Dans
cette catégorie, l'adénocarcinome est
le plus fréquent, soit 51,9 % des cas.
Le cancer du poumon a petites cel-
lules (CBPC) représente lui 12,6 % des
cancers du poumon.

Le facteur de risque principal du
cancer du poumon reste le taba-
gisme, responsable de 8 cancers
sur 10. Les
risque sont les expositions profes-
sionnelles (amiante, benzéne..) et
environnementales (amiante, diesel,
radon, hydrocarbures polycyclique...)
ainsi que le cannabis ou les rayon-
nements ionisants dont l'exposition
antérieure a une radiothérapie. Bien
que la plupart des adénocarcinomes
soient liés au tabac, il existe des
cas d'adénocarcinome sans exposi-
tion tabagique ni autre exposition
causale. Ces cas sont souvent dé-
couverts chez des sujets jeunes et a

autres facteurs de

Non Fumeurs

35.2%

Figure 1 : Fréquence des anomalies moléculaires en France selon l'étude Biomarqueurs France (2)
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un stade métastatique. Le diagnos-
tic repose sur l'histologie, 'analyse
immunohistochimique et la biologie
moléculaire.

Certaines mutations ciblables sont
accessibles a des thérapeutiques
spécifiques dont les inhibiteurs de
tyrosine kinase (ITK) qui sont le pro-
pos de notre article. En cas de mise
en évidence de mutation EGFR, de
réarrangements ALK et ROS1 des ITK
spécifiques sont indiqués dés pre-
miere ligne. La présence d'addiction
oncogénique ciblable est facteur de
meilleur pronostic.

La répartition des mutations dans les
adénocarcinomes en 2013 chez les
fumeurs et non-fumeurs est détaillée
dans la figure 1. On remarque une
prédominance de mutation KRAS
chez les fumeurs et EGFR et ALK
chez les non-fumeurs. A noter que
dans la cohorte de Tan et al. on re-
trouve une prévalence de 2,6 % pour
les réarrangements ROS1 (3).

Nous allons détailler dans cet ar-
ticle les indications des ITK dans
les adénocarcinomes bronchiques
métastatiques avec addiction onco-
génique activables.

MUTATIONS EGFR

Au diagnostic d'un adénocarcinome
meétastatique muté EGFR, le traite-
ment de référence actuel repose
sur 'OSIMERTINIB. L'essai FLAURA
avait montré des résultats probants
en faveur de 'OSIMERTINIB en pre-
miere ligne : survie sans progression
de 18,9 mois dans le bras OSIMER-
TINIB versus 10,2 mois dans le bras
ITK de 1% génération (ERLOTINIB
ou GEFITINIB) (4). A ce jour, 2 es-
sais cliniques de phase 3 ouvrent de
nouvelles pistes :

— FLAURA 2 compare OSIMERTINIB
seul contre une association OSI-
MERTINIB/chimiothérapie a base
de sels de platines et PEMETREXED.
Cette étude montrait une améliora-
tion de la survie sans progression
en faveur du bras combinaison
(25,5 mois versus 16,7 mois pour le
bras OSIMERTINIB seul) au dépend
dune moins bonne tolérance (5) (6).
A ce jour, il ny a pas dAMM
pour cette association en France.

— MARIPOSA compare AMIVAN-
TAMAB et LAZERTINIB versus
LAZERTINIB seul versus OSIMER-
TINIB seul. On retrouve une sur-
vie sans progression supérieure
dans le groupe AMIVANTAMAB
et LAZERTINIB (23,7 mois versus
1,6 mois dans le groupe OSIMER-
TINIB). Le bras LAZERTINIB seul
a des résultats superposables au
bras OSIMERTINIB. A noter que
dans le groupe de l'association, les
événements thromboemboliques
étaient plus nombreux (37 %) et
nécessitaient une anticoagulation
préventive (7). Cette association
n'a a ce jour pas dAMM.

En cas de progression tumorale
malgré un traitement de premiere
ligne bien conduit, on réalise une
nouvelle biopsie a la recherche dune
nouvelle mutation, appelée mutation
secondaire.

Chez le patient traité en premiére
ligne par OSIMERTINIB ou chimio-
thérapie, la réalisation d'un nouveau
prélévement tissulaire permet de
mettre en évidence des transforma-
tions histologiques ou l'apparition de
nouvelles altérations EGFR ou dans
d'autres cibles (MET, KRAS, etc.).

En l'absence de mécanisme de ré-
sistance ciblable, il est recomman-
dé d'utiliser chimiothérapie
a base de sels de platines. L'étude
MARIPOSA -2 compare en 2°¢ ligne
apres anti EGFR, la chimiothéra-
pie a l'association AMIVANTAMAB
LAZERTINIB chimiothérapie versus
AMIVANTAMAB chimiothérapie
versus chimiothérapie seule dans
les carcinomes bronchiques non a
petites cellules muté EGFR (délétion
exon 19 ou mutation L858R) métas-
tatiques au niveau cérébral. Cette
étude retrouve des résultats encou-
rageants en faveur des combinaisons
par doublet ou triplet (8). L'associa-
tion AMIVANTAMAB chimiothérapie
(CARBOPLATINE et PEMETREXED)
montre une survie sans progression
de 6,3 mois versus 4,2 mois dans le
bras chimiothérapie seule. Le triplet
retrouve une survie sans progres-
sion de 8,3 mois. Cette efficacité
significative se retrouve également

une

sur les survies sans progression
intracraniennes. Cependant le bras
triplet révele des effets indésirables
plus fréquent. Grace a ces données,
le doublet AMIVANTAMAB chimio-
thérapie est désormais disponible
dans le cadre dun acces précoce,
dans cette indication.

Certaines anomalies, comme l'in-
sertion de l'exon 20, conférent une
résistance aux ITK habituels dont
I'OSIMERTINIB. Lassociation AMI-
VANTAMAB, PEMTREXED et CAR-
BOPLATINE est a proposer en pre-
miere ligne dans la cadre d'un acces
précoce. Cette association deviendra
trés probablement le traitement de
référence des insertions de l'exon 20
devant les résultats encourageants
de l'étude PAPILLON (survie sans
progression a 11,4 mois dans le
groupe combiné versus 6,7 mois dans
le groupe chimiothérapie seule) (9).
Ainsi, l'association AMIVANTAMAB
PEMETREXED CARBOPLATINE dis-
pose d'un accés précoce.

En cas de mutations rares de 'EGFR
(G719X%, L861Q et S768) il est recom-
mandé d'administrer de 'AFATINIB.
Ce méme ITK peut étre administré
en cas de mutations combinées (10).

REARRANGEMENT ALK

LALECTINIB et le BRIGATINIB ont
montré des résultats supérieurs au
CRIZOTINIB. Le LORLATINIB a été
comparé en 1° ligne au CRIZOTINIB
dans l'essai de phase 3 CROWN. Cette
étude retrouve une survie sans pro-
gression de 60 % a 5 ans dans le
bras LORLATINIB contre 8 % dans le
bras CRIZOTINIB, ainsi qu'une sur-
vie sans progression médiane non
atteinte avec le LORLATINIB tandis
quon la retrouve a 9,1 mois dans
le bras CRIZOTINIB. Cette étude
met également en évidence une
meilleure médiane de survie sans
progression en cas de métastases
cérébrales avec le LORLATINIB (11).
Cette constatation est intéressante
puisque les carcinomes pulmonaires
a réarrangement ALK se caracté-
risent par une fréquence plus im-
portante de métastases cérébrales.
En effet, 30 % des patients porteurs



d'un réarrangement ALK auront des
métastases cérébrales et 60 % au
cours de leur évolution (12). C'est
donc pour cela que le LORLATI-
NIB doit étre considéré comme le
standard thérapeutique en premiere
ligne des CBNPC avancés avec réar-
rangement ALK. Le BRIGATINIB et
le CRIZOTINIB restent des options
en cas de contre-indication ou d'in-
tolérance au LORLATINIB.

A ce jour, on n'observe pas d'émer-
gence de mutation secondaire sous
LORLATINIB en premiére ligne. Si
toutefois, lors d'une progression, une
mutation secondaire est retrouvée,
I'ITK doit étre adapté a la mutation
retrouvée. Si aucune mutation se-
condaire n'est retrouvée on propo-
sera de la chimiothérapie apres une
premiere ligne par LORLATINIB. Ce-
pendant en cas d'arrét du LORLATI-
NIB pour cause de toxicités on peut
administrer un autre ITK anti ALK
(BRIGATINIB ou ALECTINIB). En cas
d'échec des ITK, il est recommandé
d'utiliser un doublet de chimiothé-
rapie a base de sels de platine avec
PEMETREXED +/- BEVACIZUMAB, le
tout sans immunothérapie (10).

REARRANGEMENT
ROS1

A ce jour, il est recommandé d'uti-
liser du CRIZOTINIB en premiére
intention. Chez les patients traités
par CRIZOTINIB en progression, le
REPOCRETINIB est accessible en
accés compassionnel. Cette molécule
deviendra le standard dans cette indi-
cation des qu'elle sera accessible (10).

MUTATIONS BRAF
V600E

Pour ces mutations on n'utilise pas
en premiére ligne un ITK. On pré-
ferera inclure les patients dans un
essai clinique ou réaliser une chimio-
thérapie +/- associé a une immuno-
thérapie.

En seconde ligne ou plus apres
I'échec de chimiothérapie +/- immu-
nothérapie, l'association DABRAFE-
NIB et TRAMETINIB est indiquée.
Cette association a montré son ef-
ficacité en premiére et en seconde
ligne de traitement, et est désormais
disponible en France (10).

FUSION DE NTRK

Linclusion dans un essai clinique est
a privilégier en premiére intention. En
cas de traitement de premiére ligne
inefficace, le REPOTRECTINIB est ac-
cessible en accés compassionnel (10).

MUTATIONS EXON 14
DE MET

Le traitement de premiere ligne est
un doublet a base de platine associé
ou non a une immunothérapie. En
cas d'échec, le CRIZOTINIB est pos-
sible dans le cadre d'une prescription
compassionnelle (10).

MUTATIONS RET

Il semblerait que ce réarrangement
soit présent dans 1 a 2 % des CBNPC,
principalement chez des sujets de
sexe féminin, d'dge jeune (< 60 ans)
et sans impact évident du statut taba-
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gique. Le SELPERCATINIB est un in-
hibiteur de RET qui a été comparé
a la chimiothérapie plus ou moins
associé a limmunothérapie dans le
cadre de l'essai LIBRETTO-431. Cette
étude montre des résultats tres en-
courageants en faveur du SELPER-
CATINIB : survie sans progression
a 24,8 mois versus 11,2 mois pour
le bras contrdle (13). Cette molé-
cule dispose dune AMM en mono-
thérapie en premiere ligne dans les
CBNPC mutés RET (accés précoce
post AMM). A noter qu'aprés luti-
lisation d'immunothérapie, ce traite-
ment semble présenter un surrisque
de réactions dhypersensibilité. Par
ailleurs, le chylothorax et l'ascite
chyleuse sont également décrit dans
les effets indésirables (10).

MUTATION G12C KRAS

A ce jour les patients doivent étre
orientés vers des essais cliniques dés la
premiere ligne. LADAGRASIB, acces-
sible en acces compassionnel chez les
patients ayant échappé a une seconde
ligne par DOCETAXEL ou inéligible
a un traitement par DOCETAXEL
en deuxiéme ligne. Ce traitement a
comme avantage une bonne pénétra-
tion intracranienne permettant une
bonne efficacité sur les métastases
cérébrales (taux de réponse sur les
métastases cérébrales de 40 % dans
l'étude KRYSTAL-1 (14)). Cette molé-
cule devrait obtenir une autorisation
accés précoce dici fin 2024 (10).

Un résumé des molécules sus-citées
avec leurs indications, leur accés et
leur surveillance biologique est ins-
crit dans le tableau 1.

| Molécule | Indication ____| Autorisation ___| Surveillance biologique

ADAGRASIB KRAS G12C
AFATINIB EGFR
ALECTINIB ALK
BRIGATINIB ALK
CRIZOTINIB ALK
LORLATINIB ALK, ROS1
OSIMERTINIB EGFR
REPOTRECTINIB ~ NTRK

Accés compassionnel
AMM
AMM
AMM

BH, créatinémie, ionogramme sanguin

BH, créatinémie, ionogramme sanguin

BH, CPK, NFS

Amylase, BH, CPK, créatinémie, lipase, glycémie,

ionogramme sanguin, NFS

AMM

ALK : AMM
ROS1 : pas dAMM

AMM

triglycérides

Accés compassionnel

BH, créatinémie, ionogramme sanguin, NFS

Amylase, cholestérol, ionogramme sanguin, lipase, NFS,

BH, créatinémie, ionogramme sanguin, NFS

BH, créatinémie, CPK, ionogramme sanguin, NFS

Tableau 1 : Tableau récapitulatif des molécules cités dans cet article



IﬁéVUE DU JEUNE
PNEUMOLOGUE

BILAN PRE
THERAPEUTIQUE

Ces traitements ayant préférentielle-
ment une élimination hépatique, un
controle du bilan hépatique sera né-
cessaire avant linitiation. Il faudra
également faire attention a la prise
d'autres traitements pouvant étre a
l'origine d'interactions médicamen-
teuses.

Chaque molécule a un suivi biologique
et clinique spécifique (Tableau 1). Les
différentes toxicités gradées selon la
classification CTCAE 5.0 et les bi-
lans pré-thérapeutiques a réaliser
en fonction de chaque ITK sont
inscrits dans le référentiel AURA
(https:/referentiels-aristot.com/).

SOURCES

La prise d'ITK nécessite une éduca-
tion thérapeutique préalable concer-
nant les modes de prise du traite-
ment, le régime alimentaire (éviter le
pamplemousse) et l'automédication.
Il faudra également limiter l'exposi-
tion solaire et le tabagisme.

TOXICITES
FREQUENTES

Les thérapies ciblant 'EGFR a savoir
I'OSIMERTINIB peuvent entrainer
des lésions cutanées. La premiere
lésion retrouvée est la folliculite qui
nécessite un traitement préventif par
émolliant. Le traitement curatif est
la DOXYCYCLINE en topique local
pour les grades les plus bas selon
la classification CTCAE 5. Sont éga-

lement décrits des paronychies, des
diarrhées, des nausées, une hémato-
toxicité, une cytolyse ou encore un
allongement du QT (15).

CONCLUSION

Les ITK sont des traitements
en plein essor et en perpétuelle
évolution, ouvrant de nouvelles
perspectives dans le cadre des
carcinome bronchiques non a
petites cellules métastatiques
avec addiction oncogénique
ciblable. En tant qu'onco-pneu-
mologue il est donc indispen-
sable et nécessaire de s'in-
former réguliérement sur les
avancés thérapeutiques.
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On distingue deux situations :

1) PID aigué sans diagnostic préa-
lable.

2) PID aigué dans un contexte de
PID chronique (pathologie pré-
existante connue ou supposée).

Dans ces deux cas, la démarche
diagnostique et thérapeutique est
identique.

Les principaux enjeux vont étre de
conduire une démarche diagnos-
tique urgente, l'encadrement de l'en-
doscopie bronchique si indiquée, et
la réflexion autour de l'intensité des
soins (Optiflow, intubation, ECMO) a

-GG

La pneumopathie interstitielle diffuse (PID) aigué correspond
a une PID avec installation des symptémes respiratoires
en quelques jours/semaines, avec souvent une dyspnée au

premier plan.
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apporter aux patients en fonction
de leurs comorbidités et du terrain.

Avant d'aborder la liste des étiolo-
gies possibles on gardera en téte
par argument de fréquence deux
principales hypotheéses :

1) Une PID aigué FEBRILE est
une infection jusqu'a preuve du
contraire. Il faudra s'enquérir du
statut immunitaire du patient et
prendre en compte la nécessité
d'examens complémentaires tels
que l'endoscopie et le lavage bron-
choalvéolaire (LBA) pour les do-
cumentations microbiologiques.

2) Une PID aigué NON FEBRILE est
une insuffisance cardiaque gauche
jusqua preuve du contraire. Il
s'agit en effet de la premiére
cause de PID associant scano-
graphiquement du verre dépoli,
des épaississements des septas
avec épanchements pleuraux.
La démarche diagnostique inclu-
ra alors la recherche de signes
cliniques compatibles, un ECG, un
dosage des BNP, une échographie
transthoracique si disponible et,
éventuellement, un test aux diu-
rétiques.
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ETIOLOGIES DES PID AIGUE EN REANIMATION

Nous allons aborder les PID pouvant se présenter sous une forme aigué, ci-dessous encadrées en rouge, et qui
sont susceptibles d'étre rencontrées en réanimation (Figure 1).

Pneumopathies interstitielles diffuses (PID)
|

v

Gi | t t
PID idiopathiques [ PID auto-immunes J [PID d’hypersensibilité] rT\ri‘:ti‘; r:;t:ss:ss € Autres PID

Pl avec Sclérodermie Associées a
manifestations 4P - Sarcoidose 4 des expositions
auto-immunes RTINS médicamenteuses

Polvarthrite Histiocytose Associées a
PINS idiopathique Vascularite 3 ANCA 4P - yarthr % pulmonaire a cellules 4 des expositions ¢
rhumatoide de Langerhans professionnelles

Polymyosite et Autres
dermatomyosite granulomatoses

Bronchiolite d
respiratoire avec PID

> Pl lymphocytaire > PID a éosinophiles

Fibro-élastose
Pl desquammative < pleuro-
parenchymateuse

Connectivite L

> mixte Lymphangioléiomyomatose 4

Pneumopathie
organisée

cryptogénétique

PID idiopathiques Syndrome de

inclassables Gougerot-Sjogren Autres PID rares 4

N Lupus érythémateux

Pl aigue < A
systémique

Autres
connectivites

Figure 1 : Présentation non exhaustives des différents types de PID — Cottin et al RMR 2022

DEMARCHE DIAGNOSTIQUE

Pour toute PID, cette démarche intégrera des éléments de l'interrogatoire, de l'examen clinique, biologique et

scanographique :
Interrogatoire - Epidémiologie locale : pays endémique de tuberculose, HIV-+, environnements (pollution, poussiéres, etc.)
« Terrain, age, sexe, tabac, statut immunitaire
« Temporalité de I'atteinte respiratoire, rapidité d'installation, examens précédents (radiographie et scanner)
« Expositions : environnement, loisirs, toxiques, profession
Signes cliniques Connectivite, Vascularite
Insuffisance cardiaque
Hippocratisme digital
Scanner thoracique Analyse par un radiologue et/ou pneumologue expert
Biologie Anémie Hémorragie intra alvéolaire
Lymphopénie Sarcoidose
VIH
Eosinophiles Granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA)
Médicaments
Parasites
(PK Myosites
BNP Insuffisance cardiaque
(réatinine + BU Vascularite avec hématurie/ protéinurie
LDH Fibrose
Pneumocystose
EPP Sarcoidose
Déficit immunitaire
VIH
Bilan infectieux Hémocultures, PCR multiplex, antigénurie légionnelle, test VIH rapide, BDG et antigéne galactoman-
nane selon contexte
Auto-immunité AAN, anti DNA, anti ECT/ENA, FR, anti-CCP, ANCA, +/-DOT myosite et DOT sclérodermie
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Fibroscopie bronchique et LBA | Diagnostic visuel

Aspect macroscopique et score de Golde (HIA)
Aspect blanc laiteux avec corps lipoprotéinacés et débris amorphes (protéinose alvéolaire)

Recherche d’une infection

Bactériologie
Mycobactériologie
PCR pneumocystis
Virologie CMV

(ytologie (LBA)

interstitielle lymphoide (LIP)

cancéreuses

« Macrophages : Tabac, histiocytoses, pneumopathie insterstitielle desquamative (DIP)
« Lymphocytes : Sarcoidose, pneumopathie d’hypersensibilité (PHS), connectivites, pneumopathie
interstitielle non spécifique (PINS), pneumonie organisée (formule panachée), pneumopathie

« Neutrophiles : fibrose pulmonaire idiopathique (FPI), PINS, connectivites
« Eosinophiles : pneumopathie a éosinophiles, médicaments, FPI, histiocytoses
« Autres : coloration PAS (Periodic Acid Shiff) pour la protéinose alvéolaire, cellules atypiques/

Biopsies

organisée, sarcoidose

Lymphangite carcinomateuse, lymphome, carcinome bronchiolo-alvéolaire, pneumopathie

Un point particulier concernant le
role de la fibroscopie bronchique
et du LBA : celle-ci peut permettre
d'étayer le diagnostic comme vu
ci-dessus mais, dans plus de 80 %
des cas, elle ne modifie pas la prise
en charge, il faudra de plus tenir
comme des risques engendrés par
cet examen.

- Risques respiratoires : diminution
du volume courant et de la ven-
tilation alvéolaire, une augmenta-
tion de la CRF et baisse du VEMS,
avec aggravation des rapports
ventilation / perfusion. Tout ceci
engendre une diminution de la sa-
turation de 2 a 5§ %, de la PaO2
de 15 a 30 %, et augmentation
de la PaCO2 jusqua 10 %. Ces

parameétres se normalisent en 2
heures environ.

- Risques hémodynamiques : Aug-
mentation de la fréquence car-
diaque, hypertension artérielle,
arythmies, risque de cardiomyopa-
thie de stress.. Ces parameétres se
normalisent en 15 minutes environ.

» Risque hémorragique selon le
geste et 'hémostase du patient.

Si la fibroscopie bronchique est né-
cessaire et réalisée, on peut, pour
prévenir les risques :

1) Assurer une meilleure gestion de
I'hypoxémie : oxygénothérapie a
haut débit (OHD) ou VNL

2) Assurer une meilleure analgésie :
anesthésie locale +/- anesthésie in-

traveineuse a objectif de concen-
tration (AIVOC) de Rémifentanyl
(agent anesthésique IV, puis
contrdle de la concentration cible
choisie au niveau du cerveau, per-
mettant une sédation vigile op-
timale, délai d'action de 1-2 min,
demi-vie de 2-4 min).

3) Prévenir le risque hémorragique :
vérifier la présence d'un taux de
plaquettes > 20 G/L ou 50 G/L si
biopsies a réaliser.

NOUS ALLONS ABORDER QUELQUES ETIOLOGIES PARTICULIERES DE PID

Le syndrome anti-synthétase

Il est fréquemment révélé par une
détresse respiratoire aigué avec ad-
mission en réanimation, ce mode
de révélation aigué concerne envi-
ron 15 % des patients atteints d'un
syndrome des anti-synthétases.

Biologiquement, on retrouve les an-
ticorps suivants : MDA - le plus sé-
vére (84 % de mortalité en réanima-
tion), puis par ordre de fréquence :
PL7/ PL12/ EJ/ JOL

Il faut souligner la fréquence des
formes amyopathiques, avec seule-
ment 20 % de malades dont les CPK
seront supérieurs a 2 fois la nor-
male. Les signes de gravité « mus-

culaires » a rechercher seront les
fausses routes et les signes d'insuf-
fisance diaphragmatique.

Le scanner thoracique retrouve dans
ce cadre un aspect de PINS / pneu-
monie organisée parfois associée a
un pneumomeédiastin.

Pneumopathie lupique

La pneumopathie lupique est rare,
elle concerne 1 a 4 % des patients
atteints de lupus systémique ; les
signes extra thoraciques sont fré-
quemment associés (arthrite, at-
teinte cutanée, sérite, cytopénies
auto immunes). S'y associe une po-
sitivité des anticorps anti-nucléaires
et anti-DNA. Limagerie thoracique

montrera des condensations et une
hémorragie intra-alvéolaire (sous
forme de plage de verre dépoli).

Pneumonie organisée (PO)

La PO associe une alvéolite panachée
au lavage broncho-alvéolaire et les ar-
guments scanographiques incluent la
présence de condensations migra-
trices, parfois avec un signe du halo.

11 s'agit d'un diagnostic d'élimina-
tion et il sera impératif d'éliminer
les causes de condensations alvéo-
laires chroniques : infection, cancer,
lymphome, pneumonie lipidique ra-
rement. Le diagnostic de certitude
reste histologique et souvent peu
obtenu en pratique.
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La PO peut étre idiopathique, mais
elle peut s'intégrer dans le cadre
dune PO secondaire (post-infec-
tieuse, connectivite, médicaments,
post radique). Sur le plan théra-
peutique, elle se caractérise par une
grande corticosensibilité.

Hémorragie intra-alvéolaire (HIA)
L'HIA associe la triade : anémie, in-
filtrats pulmonaires (radiographique
ou scanographique), et hémoptysie.
Cependant, cette triade est incons-
tante et l'hémoptysie peut étre
absente. La réalisation dune ban-
delette urinaire est nécessaire a
la recherche d'arguments pour un
syndrome pneumo-rénal (hématurie,
protéinurie).

La fibroscopie aide au diagnostic
positif d'HIA : présence de sang
macroscopiquement, LBA montrant
un liquide de plus en plus rouge,
score de GOLDE élevé. A noter ce-
pendant qu'il n'y a pas forcément
de sidérophages a la phase aigué.

On distinguera les causes immunes et

non immunes :

+ Immunes : vascularites (polyangéite
microscopique, granulomatose avec
polyangéite, granulomatose éosino-
philique avec polyangéite (GEPA),
anti MBG, vascularite cryoglobuli-
némique, a IgA...), lupus systémique,
polyarthrite rhumatoide, hépatite C
avec cryoglobulinémie.

» Non immunes : cardiogénique, mé-
dicaments / drogues, infection (coin-
fection grippe et staphylocoque,
leptospirose, dengue, hantavirus),
cancers, mécaniques (convulsions,
cedéme a pression négative) entre
autres.

PID éosinophilique

Définie par la présence au LBA de

plus de 25 % d'éosinophiles ou une

hyperéosinophilie sanguine. On re-
trouvera des étiologies diverses :

« Médicaments Peut concerner
sans spécificité tous les médica-
ments, tous types de terrains, tous
les tableaux cliniques et scanogra-

EXACERBATION DE PID PREEXISTANTES

Elle représente une cause fréquente
d'hospitalisation en réanimation.

Selon le type de PID sous-jacente,
la prévalence des exacerbations est
différente : pour la fibrose pulmo-
naire idiopathique (FPI) : 10%/an,
pour la PINS idiopathique : 4%/ an,
les connectivites : 1 a 3 % / an, myo-

sites : 5-20 %.

Devant toute aggravation aigué
d'une PID connue, il faudra recher-
cher une infection (dont la pneumo-
cystose en cas d'immunosuppres-
sion), une insuffisance cardiaque,
une embolie pulmonaire et évoquer
l'imputabilité des médicaments.

Cas de la FPI

L'exacerbation de la FPI correspond
a une aggravation aigué des symp-
tomes, principalement la dyspnée,
sur une durée inférieure a un mois.

Sur le plan scanographique on ob-
serve de nouvelles opacités en verre
dépoli et/ou des condensations pa-
renchymateuses.

Histologiquement, on retrouve des
lésions de dommage alvéolaire diffus
+/- de pneumonie organisée.

La mortalité de l'exacerbation de FPI
en réanimation est élevée, surtout
en cas de nécessité de recourir a
une intubation oro-trachéale (97 %
de mortalité) et a fortiori s'il existe
d'autres défaillances d'organes.

Cette mortalité élevée en cas de
recours a la ventilation mécanique
peut s'expliquer du fait d'une sensi-
bilité accrue des PID au VILI (Venti-
lator Induced Lung Injury). Ainsi, en
cas de ventilation invasive il sera né-
cessaire de pratiquer une ventilation
ultra protectrice (volume courant a
maximum 6 ml/kg de poids théo-
rique), préférer une oxygénothérapie
de haut débit (OHD) et ne pas utiliser
de VNI dans la mesure du possible.
L'ECMO vigile pourra étre discutée
selon le profil du patient

phiques, tous les types cytologiques
au LBA. Limputabilité médicamen-
teuse est retenue sur des critéres
extrinséques et intrinséques avec
une chronologie cohérente et une
régression (ou absence de rechute)
apres larrét du médicament. Cela
reste un diagnostic d'élimination.

- Toxiques (vapoteuse, crack lung,
inhalations poussiéres/ chantiers).

» Radiothérapie.

» Vascularite type GEPA (signes extra
thoraciques : cutané, neurologique,
cardiaque, rénal).

 Parasites (voyages a l'étranger).

« Pneumopathie aigué a éosinophiles
idiopathique (pas/peu d‘éosinophilie
sanguine).

« Syndrome hyper-éosinophilique.

Le traitement comprend des bolus
de METHYLPREDNISOLONE puis
relai a la dose de 1 mg/kg. Une
réponse favorable sous corticothé-
rapie est attendue entre 48h et 7
jours maximum. Au-dela, on peut
considérer qu'il s'agit d'un échec
du traitement.

De fagon synchrone, il est impor-
tant d'évaluer la faisabilité dune
transplantation si le patient est
jeune < 65 ans (cf. page suivante),
présente un bon état général ou
s'il faudra s'orienter vers des soins
palliatifs.

Dans la FPI, les facteurs de risque
de mortalité sont la présence d'une
fibrose sous-jacente ou se consti-
tuant, et la présence d'une hyperten-
sion pulmonaire associée.



PRINCIPES THERAPEUTIQUES DES EXACERBATIONS DE PID

On distinguera selon l'étiologie :

+ PID de causes immunes et PID ai-
gués de novo : bolus de méthylpre-
dnisolone (au moins 120 mg) 3 jours
puis relai 1 mg/kg.

« Pneumopathie aigué a éosino-
philes ou pneumonie organisée :
bolus de méthylprednisolone (au
moins 120 mg) 3 jours seuls puis
relai 1 mg/kg.

+ HIA de causes immunes : bo-
lus de méthylprednisolone (au
moins 120 mg) 3 jours associés a
du rituximab ou du cyclophospha-
mide. Les échanges plasmatiques

pourront étre discutés a visée ré-
nale dans les syndromes pneu-
mo-rénaux bien que de moins en
moins réalisés.

- PID aigué dans un contexte de
connectivites : bolus de méthylpre-
dnisolone (au moins 120 mg) 3 jours
associés a du rituximab ou du cy-
clophosphamide. Les immunoglo-
bulines intraveineuses pourront se
discuter en cas de dermatomyosite
ou les échanges plasmatiques.

« PID médicamenteuse : bolus de mé-
thylprednisolone (au moins 120 mg)
3 jours associés a du rituximab ou

TRANSPLANTATION PULMONAIRE

La fibrose pulmonaire est devenue la
1% cause de transplantation pulmo-
naire (TP) en 2022 devant l'emphy-
seme et la BPCO, avec la constatation
dune chute drastique de la TP pour
mucoviscidose.

Quand adresser le patient ?

Le parcours pré TP intégrera :

— L'évaluation de la gravité (bilan
respiratoire et interrogatoire, re-
tentissement fonctionnel).

— La recherche de contre-indica-
tions (cardiovasculaire, foyers
infectieux notamment ORL, can-
cers, autres dysfonctions d'or-
ganes, diabéte, toxicomanie...).

— Linformation du patient et son
entourage sur la greffe, les bé-
néfices attendues, le suivi, les
complications entre autres.

Il faudra évaluer et adresser formel-
lement le patient dans un centre de
transplantation DES QUE :

« Pneumonie interstitielle commune
- PIC - sous traitement (la PIC étant
une forme de PID avec scanogra-
phiquement la présence de kystes
en rayon de miel a prédominance
sous-pleurale et basale).

« CVF < 80 % ou DLCO < 40 %

- Evolutivité sur 2 ans :

» Perte de 10 % de CV et 15 %
la DLCO OU

» Perte de 5 % CV ET atteinte
scanographique avec nouvelles
images.

«  Oxygénothérapie au long cours.

« Progression de la PID sous traite-
ment.

« Forme familiale ou connectivite.

du cyclophosphamide +/- échanges
plasmatiques surtout si complica-
tions de l'immunothérapie (myocar-
dite notamment).

» Protéinose alvéolaire : lavage thé-
rapeutique (20L de sérum physio-
logique en lavage bronchoalvéo-
laire jusqua éclaircissement des
lavages).

En dernier recours, il faudra sa-
voir envisager la transplantation
pulmonaire (TP) pour PID en soins
intensifs.

Critéres d'inscription sur liste

- Evolutivité sur 6 mois sous traite-
ment : perte de 10 % de CV, 10 % de
DLCO ou perte de 5 % de CV avec
atteinte scanographique évocatrice.

« Test de marche de 6 minutes : perte
de 50m en 6 mois, désaturation <
88 %.

« Présence dune hypertension pul-
monaire.

« Hospitalisation pour exacerbation.

Le patient doit présenter un bon état
général, nutritionnel et musculaire
avec un intérét majeur de la réadap-
tation respiratoire pré-transplanta-
tion.
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Critéres d'inscription en super
urgence

Linscription en super-urgence rend
le patient prioritaire pendant 8 jours,
renouvelable 1 fois : indication dans
la mucoviscidose / DDB, fibrose ou
hypertension pulmonaire (non pro-
posé pour la BPCO / emphyséme).

Pour pouvoir étre éligible, le patient
doit avoir un état clinique compa-
tible avec une greffe, une mono-
défaillance respiratoire et aucune in-

A noter que la mortalité aprés la
TP est plus élevée si le patient a
été inscrit en super urgence, sous
ventilation, sous ECMO ou en cours
d'une hospitalisation.

Risque de récidive sur greffon une
fois transplanté ?

Ce risque concerne surtout les pa-
tients atteints de sarcoidose, d'em-
physéme (déficit en alpha 1 antitryp-
sine, reprise de la consommation
tabagique), certaines PHS ou PID

du fait de l'immunosuppression forte
post-transplantation, les patients ont
moins de risque d'exacerbation.

Pour tout patient sévére chez qui
I'on envisage l'inscription sur liste de
transplantation pulmonaire, on dis-
tinguera 2 cas de figures : le patient
connu d'un centre de TP ou patient
non connu.

fection systémique en cours. de connectivite. Dans ce dernier cas,

Patient connu d'un centre de TP Patient non connu d'un centre de TP

Dans ce cas il est nécessaire de différencier l'entrée
dans la maladie, de la maladie connue en exacerbation.

— Si le patient est inscrit sur liste, il faudra prendre
contact aupreés du centre TP et discuter le passage

en super urgence. ] . . .
Si la maladie est connue, considérer que le patient

est un possible candidat a la TP si déja évalué pour
un bilan pré-greffe ET IMC < 30, ET < ou = 60 ans et
pas de BPCO ni défaillance multi-organe, non dénutri
et autonome.

— Si le patient n'est pas inscrit sur liste, il faudra
comprendre pour quelle raison : bilan incomplet ?
patient réticent ?

En parallele, la question du motif d'admission en réa-

nimation se pose :

— Indication extra-respiratoire (infections en cours,
décompensation cardiaque, défaillance de plusieurs
organes) : contre-indication temporaire a la TP.

Le bilan minimal a réaliser est un scanner TAP, TEP,
coronarographie.
Il existe une RCP nationale d'urgence PID si nécessaire.

A noter cependant que la TP est toujours difficile a
envisager chez un patient non connu d'un centre. Le
contact précoce et la discussion collégiale ont une im-
portant majeure !

— Indication respiratoire, en rapport avec la pathologie
pulmonaire sous-jacente : réle de 'ECMO vigile per-
mettant un meilleur pronostic, une meilleure survie
post-greffe par rapport aux patients intubés ventilés.
De plus, elle participe au meilleur conditionnement
pré-greffe (possibilité de faire de la marche / kiné-
sithérapie, renutrition...).
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PNEUMOLOGUE

AS CLINIQUE

FOCUS ON BLACK FUNGUS

Anais CONRAZIER
Interne DES pneumologie

Caen

Les facteurs d'immunodépression
associés aux infections fongiques
la neutropénie
profonde (<500/mm3) et prolongée,
l'allogreffe de cellules souches hé-
matopoiétiques, le diabéte, la corti-
cothérapie prolongée...

invasives sont

Parmi les infections fongiques, As-
pergillus est le plus fréquemment en
cause, toutefois les mucorales sont
en progression et associées a une
morbi-mortalité importante. Le dia-
gnostic précoce, notamment par le
dépistage en biologie moléculaire, est
donc primordial dans les populations
a risque afin de débuter un traite-
ment antifongique précoce, adapté
et améliorer le pronostic.

DESCRIPTION DU CAS

M. J, 58 ans, pris en charge pour
une leucémie aigué myéloide (FAB 0)
découverte fortuitement devant une
bicytopénie. Ses antécédents médi-
caux notables incluent une hyperten-
sion artérielle traitée par monothéra-
pie et un ulcére de l'estomac. Il ne
rapporte pas d'antécédents familiaux
significatifs.

Relecture

Riviére FREDERIC

M.D, PhD, Praticien hospitalier
Service de Pneumologie

CHU Céte de Nacre

66
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Les immunodéprimés sont un ensemble tres hé-
térogene de patients exposés a un risque infec-
tieux dépendant du type d'immunodépression.
Les patients d’hématologie sont particuliére-
ment vulnérables aux infections graves, no-
tamment fongiques, dont le poumon est la cible
principale, pouvant engager le pronostic vital.

La mucormycose est une infection
fongique invasive, rare mais extré-
mement agressive, touchant sou-
vent les patients immunodéprimés
a risque. Les mucorales, champi-
gnons saprophytes présents dans
l'environnement, particulierement
dans les sols, appartiennent aux
zygomycétes (champignons a fila-
ments larges non cloisonnés).

La contamination se fait générale-
ment par inhalation de spores, me-
nant a des infections respiratoires
ou ORL. Les formes cliniques de
mucormycose les plus fréquentes
sont l'atteinte
brale, l'atteinte pulmonaire, et plus
rarement, des atteintes cutanées

rhino-orbito-céré-

Il bénéficie d'un traitement d'induc-
tion par Daunorubicine-Aracytine
(3+7). A J10 de l'induction, le patient
présente un premier épisode d'aplasie
fébrile, initialement sans point d'ap-
pel clinique traitée par une antibio-
thérapie large spectre par Pipéracil-
line-Tazobactam de 1*¢ligne selon les
recommandations de 1'ECIL-4 (1).

en cas de traumatisme délabrant.
L'évolution rapide et agressive de
ces infections confere un pronostic
sombre en cas de dissémination. Un
diagnostic précoce est donc crucial,
reposant sur des signes cliniques,
biologiques et radiologiques.

La prise en charge est multiple prin-
cipalement basée sur la restauration
de 'immunité, le traitement antifon-
gique et une potentielle discussion
chirurgicale. Le pneumologue se doit
donc de connaitre cette pathologie
comme lillustre notre observation.

Un bilan microbiologique est réali-
sé (ECBC, ECBU, hémocultures, mais
aussi B-d-glucanes et PCR mucorale
et aspergillus) et trouve E. Coli sur
I'ECBU. Létat du patient s'améliore
avec obtention d'une apyrexie.

A J24, il présente une dyspnée fébrile
avec oxygénorequérance a 4l/min.



Dans ce contexte, de nouveaux pré-
levements infectieux sont effectués
ainsi qu'un scanner thoraco-abdomi-
no pelvien.

)

|

Les nouveaux prélévements mi-
crobiologiques reviennent négatifs.
Dans ce contexte, en accord avec
les recommandations de I'ECIL (1-2),
l'antibiothérapie est complétée avec

ajout de vancomycine.

@ _

Figure 1. Scanner thoracique a J24 d'aplasie

o

Le scanner thoracique (figure 1) ne
retrouve que quelques plages de
condensation lobaire supérieure droit
antérieure et lobaire moyen, et lobaire

h

A

A JA0, I'état respiratoire du patient
continue de s'aggraver avec une
majoration de l'oxygénoréquerance
jusqua 12L ainsi que l'apparition
de crachats hémoptoiques motivant
la réalisation d'un nouveau scanner

¥ =il
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inférieur gauche associées a des micro-
nodules centrolobulaires et du verre dé-
poli. Par ailleurs, il n'y pas d'anomalie au
niveau des sinus et abdominopelvien.

thoracique (figure 2) révélant l'appa-
rition d'une condensation circulaire
avec du verre dépoli en son centre
au niveau du lobe inférieur gauche
décrivant le signe du halo inversé
ou signe de l'atoll (*).

Figure 2. Coupes transversales du scanner thoracique a J40.



Le signe du halo inversé se carac-
térise par la présence d'une opacité
en verre dépoli au centre, entourée
par une condensation périphérique.
Ce signe doit amener a envisager
plusieurs diagnostics possibles selon
le statut pneumo-
nie organisée, granulomatose avec

immunitaire

Point focus diagnostic mucormycosis

polyangéite ou infarctus pulmonaire

si immunocompétent, une mycose
pulmonaire invasive si immunodé-
pression (3-5).

Dans notre cas, les prélevements
endoscopiques sont impossible du
fait de la mécanique respiratoire

défaillante, mais le diagnostic d'in-
fection fongique invasive probable
est posé devant le terrain a risque,
le scanner tres évocateur et confirmé
par la positivité de la PCR mucorale
sanguine.

Le diagnostic de la mucormycose repose principalement sur la mise en évidence du champignon dans les
tissus. Il existe plusieurs méthodes (6) :
- Examen microscopique direct, culture et/ou histopathologie ou on retrouve a l'examen direct, des fila-

ments larges (6 a 25 um), rubanés, peu ou pas septés (différent d'Aspergillus qui présente des filaments

plus fins et septés).

e Culture : La croissance du champignon peut prendre entre 1 a 7 jours, mais la sensibilité est faible
(seulement environ 50 %), rendant cette méthode souvent peu fiable. De plus, les prélévements ne sont
pas toujours réalisables chez les patients.

« Techniques de biologie moléculaire : La PCR permet un diagnostic plus rapide et plus précis avec une
sensibilité et une spécificité élevées. La PCR Mucorales peut étre effectuée sur des échantillons de sang
ou de liquides comme le LBA (lavage broncho-alvéolaire).

« Marqueurs sériques : Contrairement a l'aspergillose, les tests de détection de 3-D glucane et de galac-
tomannane ne sont pas utiles pour diagnostiquer une mucormycose, car ils ne sont pas détectés dans
le sérum en cas d'infection par les mucorales.

Le traitement de la mucormycose
repose sur l'indispensable restaura-
tion de limmunité, un traitement
antifongique (tableau 1 et 2) plus ou
moins associé a discussion multidis-
ciplinaire de l'indication dune prise
en charge chirurgicale. Dans notre
cas, la chirurgie n'était pas envisa-
geable lors de sa prise en charge
initiale devant la gravité respiratoire
et l'aplasie profonde (7).

Le traitement de 1%¢ ligne (tableau 1)
recommandé repose sur le traitement
par Amphotéricine B liposomale a
forte dose entre 5 et 10mg/kg/j en

perfusion. Les mucormycoses pos-
sédent une résistance naturelle au
voriconazole.

L'amphotéricine B liposomale est
formulé sous une forme liposomale
ce qui permet de réduire la toxicité,
notamment rénale, du médicament.
Cela permet également d'améliorer
la tolérance, mais des effets indési-
rables immédiats, comme des érup-
tions cutanées et des vomissements
peuvent survenir.

Le mécanisme d'action repose sur
linteraction avec lergostérol, un
composant clé de la membrane des

champignons. La durée du traite-
ment dépend de la gravité, de la pos-
sibilité de restauration de I'immunité
et de la réponse thérapeutique.

La toxicité potentielle est essentiel-
lement rénale avec une tubulopathie
responsable d'une hypokaliémie. En
cas de mauvaise tolérance ou d'in-
disponibilité de l'amphotéricine B
liposomale, les traitements de sauve-
tage de 2°™ ligne (tableau 1) incluent
l'isavuconazole ou le posaconazole.
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Posologie et voie d'administration | Effets indésirables

Amphotéricine B Par voie IV exclusivement,

liposomale 5 a 10 mg/kg/jour

Réaction immunoallergique Interaction avec l'ergostérol

immeédiate de la membrane, entrainant sa
Toxicité rénale (hypokaliémie) destruction

Isavuconazole IV:200 mg x 3 a JO, puis 200 mg/j  Troubles digestifs Inhibition de la synthése de

Posaconazole Comprimé : 300 mg x 2/jour, puis

300 mg/jour

A prendre pendant les repas

Réactions cutanées l'ergostérol
Diminution QT

Hypokaliémie

Insuffisance rénale.

Toxicité hépatique
Neutropénie

Rash cutané, céphalée
Somnolence

Diarrhée, anorexie, nausée
Hypokaliémie
Allongement du QT

Tableau 1. Molécules actives sur Mucormycose

La prise en charge inclus un traitement
antifongique, la chirurgie et le controle
des causes sous jacentes

Traitements antifongiques

- Amphotéricine B désoxycholate

- Amphotéricine B liposomale
- Amphotéricine B en complexe lipidique
- Amphotéricine B en dispersion colloidale

- Posaconazole

- Thérapie combinée

Controéle de la condition sous-jacente

Chirurgie

- Infection rhino-orbito-cérébrale
- Infection des tissus mous

- Lésion pulmonaire localisée

- Infection disséminée

Oxygénothérapie hyperbare

Recommandation contre l'utilisation de
combinaison avec la déféroxamine

ATl

CII

BII
BII
CII

CIII
CIII

ATl

ATl
ATl
BIII

CIII
ATl

Une approche multidisciplinaire est requise.

Dose quotidienne : 5 mg/kg. Préférer I'amphotéricine B liposomale pour
les infections du systéme nerveux centrale ou en cas d'insuffisance
rénale.

Pas de données pour son utilisation en premiere ligne. Alternative en cas
de contre-indication absolue aux formulations d'amphotéricine B.

Inclut le controéle du diabete, les facteurs de croissance hématopoiétique
en cas de neutropénie, la réduction des stéroides et des
immunosuppresseurs.

La chirurgie doit étre envisagée au cas par cas avec une approche
multidisciplinaire.

Légende : Grade A = bonnes preuves pour soutenir une recommandation d'utilisation, grade B = preuves modérées pour soutenir une
recommandation d'utilisation, grade C = preuves faibles pour soutenir une recommandation d'utilisation, grade D = omission, grade

E= omission.

Qualité des preuves : I = Preuves issues d'au moins un essai clinique randomisé et contrélé, II = preuves issues d'au moins une étude

clinique bien congue, sans randomisation ; ou d'études de cohortes ou cas-témoins ; ou d'analyses temporelles multiples ; ou résultats
spectaculaires d'expériences non contrélées, III = preuves issues des avis d'experts reconnus, basées sur l'expérience clinique, des études
descriptives ou des rapports de comités d'experts

Tableau 2. Adapté d'apres les recommandations (ECIL-6) selon le niveau de preuve.
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Aprés 5 jours de traitement, devant
l'absence d'amélioration, du posaco-
nazole est ajouté en bithérapie. L'évo-
lution clinique est rapidement favo-
rable (apyrexie, sevrage en O2..) pas
tant lié au traitement antifongique
que par la restauration immunitaire
et la sortie d'aplasie (restauration de
la lignée granuleuse non blastique).

L'évolution favorable avec une nette
amélioration scanographique, une
négativation persistante de la PCR
mucorale et une rémission hémato-
logique qui a permis de réaliser une

allogreffe de cellules souches héma-
topoiétiques (ACSH) sous couvert de
la bithérapie antifongique.

Le traitement antifongique a été
poursuivi jusqu'a arrét des traite-
ment immunosuppresseurs a 6 mois
post ACSH puis relayée en mono-
thérapie par du posaconazole a dose
curative.

A noter que les recommandations sur
la durée des traitements ne sont ac-
tuellement pas codifiées et dépendent
de l'évolution clinique du patient.

A 18 mois de lépisode aigué, le
patient est en rémission hémato-
logique, en excellent état général
(PS 0), et asymptomatique sur le
plan respiratoire ; seule persiste une
séquelle excavée lobaire inférieure
gauche et un nodule sous-pleural
lobaire supérieur gauche non évo-
lutif (figure 3) et non métabolique
en *FDG TEP-TDM.

Figure 3. Scanner thoracique aprés 2 ans de traitement

Pour notre patient, la question en
suspens est la place de la chirurgie
des lésions résiduelles notamment
dans la perspective dun éventuel
traitement immunosuppresseur en
cas de réaction du greffon contre
I'héte  chronique (c-GVHD). La

chirurgie reste a l'état de discussion
devant l'absence d'immunosuppres-
seur, la non évolutivité scanogra-
phique sans activité meétabolique
en TEP chez un patient asympto-
matique mais ces lésions incitent la
poursuite du posaconazole en mo-

nothérapie compte tenu de l'immu-
nosuppression post ACSH.

Voici ci-contre les recommanda-
tions de la prise d'une mucormy-

cose (8) incluant la chirurgie.



Fortement recommandé

Non recommandé

Modérément recommandé

Prise en charge rapide d'un diagnostic confirmé ou suspecté

Prise en charge chirurgicale avec 3 objectifs :
- le contrdle de la maladie
- I'anatomopathologie
- le diagnostic microbiologique

ET traitement médicamenteux
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Eviter
une escalade Si atteinte
progressive des cérébrale
doses
thérapeutiques

Si patient
transplanté

d’organe
solide

Si existence
d'une

insuffisance
rénale

)

Isavuconazole IV

Eviter Eviter *3X 200 mg/jJ1-2 Eviter
une escalade une escalade puis 300 mg/j AmphotéricineB  'amphotéricine B
progressive des progressive des oral 4 x 200mg/j liposomm.ale déoxychol:’:lte
doses doses Isavuconazole IV Posaconazole IV <5mg/j. quelque soit la
thérapeutiques thérapeutiques 3v200 mgJ1]2 2x300 mgJ1 dose
Amphotéricine B puis 1x 200mg/j puis 1x300mg
liposomale B
5-10 mg/kg/j. Amphoréticine B Posaconazole IV
Amphotéricine B liposomal 2x300mgjl
liposomale B ou Amphoréticine  Puis 1x300 mg/j
10 mg/kg/j B lipide complex
desJ1 10 mg/kg/j
desJ1
Evaluation de la réponse
Stabilité ou réponse partielle Progression
N N N
Amphotericine B Isavuconazole IV
Isavuconazole IV 10mg/kg dés J1 3x200mg J1-]2
3x200mg/jJ1]2 puis 200mg/j.
puis 200mg
ou Posaconazole IV
Poursuite de la premiére ligne Posaconazole IV
ou changement du traitement oral ou oral Amphotéricine B alibération .
2x300mg]J1 lipid complexe prolongée Amphotéricine B
Isavuconazole PO puis 300mg/j ou 2 x300mg/jJ1 complex
3x200 mgJ1-J2 puis 1x 200mg/j Amphotéricine B puis 300mg/j ou liposomal
ou Posaconazole a libération prolongée }iposomale' 5 me/ke/]
2 x300mg a J1 puis 300mg/j a5mg/kg/j
Posaconazole en Combinaison Posaconazole
suspension orale avec du suspension orale
4x200 mg/j Posaconazole 4x200 mg/j

Figure 4. Tableau des recommandation de la prise en charge des mucormycoses extrait et traduit de I'ECIL-6
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Pour conclure sur le black fungus et les principaux take home messages :

(0]

(0]

(0]

Il s'agit d'une pathologie rare mais grave qui impose un diagnostic le plus précoce possible.

Le poumon en est la cible principale.

Les pneumologues se doivent de reconnaitre cette pathologie.

Il est important d'évoquer les infections fongiques invasives lors d'immunodépression profonde et en particulier
lorsque le signe échographique du halo inversé est présent.

Chez l'immunodéprimé le signe du halo inversé est quasiment pathognomonique d'une infection a mucormycose.
Les diagnostics d'infections fongiques invasives sont facilités depuis peu par l'apparition de la biologie moléculaire
avec des PCR sanguine permettant un diagnostic rapides et non invasif.

Intérét de discussion thérapeutique pluridisciplinaire composite avec comme principaux objectifs une restaura-
tion de l'immunité, un traitement antifongique voire une chirurgie.
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UIDE DES VILLES

L’INTERNAT DE PNEUMOLOGIE A ROUEN

La pneumologie au CHU de Rouen se compose
de différents poles d'expertise, vous permettant
d’'approfondir vos connaissances dans les do-
maines suivants :

— Oncologie thoracique (coordonnée par le Pr Guisier) :
une unité d’hospitalisation de 12 lits, un hopital
de jour, un hoépital de semaine, ainsi que deux ré-
unions de concertation pluridisciplinaires hebdo-
madaires permettent de guider la prise en charge
de nos patients.

— Insuffisance respiratoire chronique (coordonnée
par le Pr Cuvelier) : prise en charge des patients
atteints de BPCO, d'obésité et de maladies neuro-
musculaires. Les bilans sont réalisés au sein d'un
hopital de jour, qui permet également le suivi des
patients sous assistance respiratoire.

— Maladies pulmonaires rares (Centre de Compétences
des Maladies Pulmonaires Rares, coordonné par le
Pr Salaun) et mucoviscidose (CRCM : Dr Morisse) :
une réunion de concertation sur les dossiers mé-
dicaux complexes de pneumopathies interstitielles
a lieu un vendredi sur deux.

— Asthme et allergie respiratoire (coordonnée par le
Dr Mahay) : avec une réunion consacrée a l'asthme
sévere un vendredi sur deux.

— Endoscopie interventionnelle (coordonnée par le
Dr Lachkar) : notre plateau technique permet la
réalisation de fibroscopies bronchiques simples, de
minisondes, de fibroscopies sous anesthésie gé-
nérale au bloc avec pose de prothéses, ainsi que
des EBUS.

— Insuffisance respiratoire aigué : prise en charge
dans notre unité de soins intensifs respiratoires
de 12 lits (coordonnée par le Dr Artaud-Macari).

— Pathologies respiratoires du sommeil (coordon-
nées par les Dr Melone et Pr Cuvelier) : notre la-
boratoire du sommeil réalise des polygraphies et
polysomnographies pour le suivi des patients.

— Bilans pré- et post-transplantation pulmonaire
et suivi des patients transplantés pulmonaires
(coordonné par le Dr Morisse).

— Prise en charge des hypertensions pulmo-
naires (Centre de Compétence : coordonné par le
Dr Artaud-Macari) : les bilans, incluant le cathé-
térisme cardiaque et l'échographie cardiaque, se
déroulent les lundis en hoépital de jour.

Lors des stages d'internat, nous avons l'opportunité
d’étre confrontés a une grande variété de pathologies.
Les gardes des internes s'effectuent au sein du service
de pneumologie thoracique, en présence dun senior.
Vous serez en charge des 56 lits dhospitalisation, de
I'hopital de semaine (11 lits) et des patients en soins
intensifs respiratoires ; vous serez également sollicité
par les urgentistes pour des problématiques pneumo-
logiques. Tous les matins a 8h30, un staff réunit l'en-
semble de l'équipe médicale pour discuter des prises
en charge de la nuit et des admissions de la veille, une
occasion d'apprentissage pour tous.

Le service collabore étroitement (stage partagé) avec
la physiologie respiratoire : EFX et test dhypoxie,
initiation a la réhabilitation respiratoire avec le
Dr Debeaumont, médecin du sport, consultation som-
meil, réalisation de PEM diaphragmatique, interpréta-
tion d'EFR, oxymétries nocturnes, polysomnographies
avec le Dr Melone, pneumologue-somnologue.

FORMATION DES INTERNES

— Le service comprend trois PU-PH (Pr Salaun,
Pr Cuvelier, Pr Guisier) ainsi que trois CCA.

— Une réunion de formation universitaire, hebdo-
madaire, commune aux internes et aux seniors, a
lieu le mardi aprés-midi, alternant séances de bi-
bliographie, présentation de cas cliniques par les
internes, réunion d'anatomopathologie, RMM de
chirurgie thoracique, RCP d'HTAP, RCP de patho-
logies interstitielles et une RCP régionale d'insuffi-
sance respiratoire chronique grave.

AMBIANCE

Vous intégrerez une équipe d'internes soudée, qui se
retrouve (au minimum) tous les mardis autour dune
biére. La ville de Rouen, a taille humaine, vous permet-
tra de venir au travail a pied ou a vélo, d'étre a une
heure de la Manche et de découvrir les délices de la
Normandie.
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L’allergie respiratoire se manifeste par I'asthme et la rhinite allergique, qui représentent une grande par-
tie des motifs de consultations de pneumologie et médecine générale. L'asthme allergique est d’ailleurs
le phénotype le plus fréequemment observé dans 'asthme sévere (1,2). La prévalence n’est pas connue
avec exactitude et varie en fonction des définitions utilisées mais varie entre 60 a 90 % (3-5). On définit
I'asthme allergique comme un asthme avec des prick-test et/ou des IgE spécifiques positives. On rap-
pellera dans cet écrit la physiopathologie, le diagnostic et la prise en charge des allergies respiratoires.

PHYSIOPATHOLOGIE

Lagression de I'épithélium bronchique
(virus, tabagisme, allergénes respira-
toires, etc.) est a lorigine de la sé-
crétion d'alarmines (IL-25, IL-33 et
lymphopoiétine stromale thymique
[TSLP]) qui vont activer les lympho-
cytes Th2 et les cellules lymphoides
innées de type 2 (ILC2). Ces cellules
sont capables de produire rapide-
ment dimportantes quantités d'in-
terleukine-4 (IL-4),-5 et -13. LIL-5
est responsable de l'activation et de
la prolifération des polynucléaires
éosinophiles, tandis que lIL-13 est
a lorigine d'une contraction des
(CML)
et de la production de mucus. La
production d'IL-4 est quant a elle a

cellules musculaires lisses

l'origine de l'activation des lympho-
cytes B qui vont produire les IgE
l'al-
Linflammation

impliquées notamment dans
lergie respiratoire.
chronique de la bronche est res-
ponsable dun remodelage tissulaire
marqué par un épaississement de la
membrane basale, une hyperperméa-
bilité vasculaire, une hyperplasie et
une hypertrophie des CML qui vont
se traduire par un remodelage de la
bronche avec épaississement de la pa-
roi et hypersécrétion de mucus. La
cascade inflammatoire mise en jeu
dans l'asthme est donc responsable
d'un remodelage tissulaire, a son tour
responsable d'un trouble ventilatoire
obstructif retrouvé dans l'asthme.

DIAGNOSTIC ”

Selon les recommandations éditées
par la Société de Pneumologie de
Langue Francaise, cette exploration
allergologique est systématique pour
tout patient asthmatique agé de plus
de 3 ans (6). L'anamnése est le pi-
lier central du bilan et permet dans
un premier temps d'évaluer le ter-
rain atopique personnel ou familial
du patient avec la recherche dun
asthme, d'une rhinite, d'une derma-
tite atopique (DA) ou d'une allergie
alimentaire. La réalisation de prick-
tests avec des pneumallergénes est
la premiere étape incontournable.
Le bilan minimal pour les prick
tests contient les acariens de mai-
son (Dermatophagoides pteronyssinus



et farinae), les squames de chien et
de chat, les moisissures le plus fré-
quemment impliquées (Aspergillus,
Alternaria et parfois Cladosporium),
de graminées, d'herbacées (ambroise,
armoise, plantain) et les pollens
d'arbres en fonction du lieu géo-
graphique (6). L'ajout d'autres aller-
génes est évidemment conditionné
par linterrogatoire et la disponibi-
lité des solutions d'allergénes. Les
IgE spécifiques sont a réserver dans
les contextes de doute diagnostic
ou d'impossibilité de réalisation
des prick-tests. Il faut rappeler que
dans les recommandations de 2007,
la réalisation d'IgE totales est réser-
vée aux suspicions d‘aspergillose
broncho-pulmonaire allergique et
avant la mise sous omalizumab, et

ne sont d'aucune utilité dans le bilan
allergologique initial (6). Le bilan al-
lergologique est donc essentiel pour
tout patient présentant un asthme
et/ou une rhinite, d'autant plus que la
société européenne des maladies al-
lergiques (EAACI) explique qu'il s'agit
d'une étape cruciale pour phénotyper
les patients asthmatiques (7). Chez
l'enfant, l'étude de cluster réalisée
par Just et al. retrouve un phéno-
type d'asthme sévere avec allergies
multiples telles que la DA, la rhinite
allergique et l'allergie alimentaire (8).
Il semble donc qu'une polysensibili-
sation et l'accumulation de comorbi-
dités allergiques augmente le risque
d'avoir un asthme sévere chez l'enfant.
A contrario, un résultat de prick test
et/ou d'IgE spécifiques négatives est

PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

Le premier traitement de l'allergie
réside dans une éviction la plus
stricte possible. Bien que celle-ci
ne soit pas simple avec des al-
lergies aux pollens, les allergénes
de lenvironnement intérieur sont
accessibles a une éviction. Dans
l'asthme allergique la lutte contre
l'exposition aux acariens est ma-
jeure. Il est notamment recomman-
dé de réduire I'humidité intérieure,
d'utiliser de fagon hebdomadaire un
aspirateur équipé de filtres a par-
ticules haute efficacité (HEPA) (10).

Une étude récente montre une ré-
duction des hospitalisations pour
asthme avec l'utilisation dhousse
anti-acariens (11). Les animaux do-
mestiques, source d'acariens, ne sont
pas recommandés, quune allergie a
leurs squames soit mise en évidence
ou non. Le role du conseiller médical
en environnement intérieur (CMEI)
est crucial dans la prise en charge
de l'environnement. Cette prise en
charge qui semble systématisé au
premier abord est une intervention
trés personnalisée qui va permettre

un résultat majeur pour la prise en
charge (8). En effet, des tests aller-
gologiques négatifs sont une donnée
importante pour le phénotypage et
pour les conseils environnementaux
délivrés aux patients. La recherche
de symptémes d'allergie alimentaire
est également nécessaire car elle
augmente le risque d'exacerbation et
d'’hospitalisation pour asthme particu-
lierement chez l'enfant (9). Le bilan se
fait de la méme fagon que pour les
allergies respiratoires, avec réalisation
de prick-test et d'IgE spécifiques si be-
soin. En pratique clinique, la difficulté
majeure est de pouvoir déterminer si
les sensibilisations mises en évidence
sur le bilan allergologie sont bien a
l'origine des symptomes. Ce lien de
cause a effet est complexe a affirmer.

de proposer une adaptation de l'envi-
ronnement en fonction d'anomalies
retrouvées dans l'habitat (12). Il a
été montré que le recours au CMEI
permettait une meilleure adhésion
aux mesures d'éviction proposées et
améliore la prise en charge des pa-
tients asthmatiques allergiques (13).
Il existe également des applications
sur smartphones permettant aux pa-
tients de mieux comprendre leurs
allergies et donc de mieux les gé-
rer et les anticiper (Polleno, Alerte
polleno).



Au-dela de l'éviction, les traitements
symptomatiques doivent étre systé-
matiquement prescrits, avec une im-
portance considérable a la réalisation
des lavages de nez corrects, de fagon
pluri-quotidienne.

Enfin, la désensibilisation peut étre
proposée aux patients, pour les aller-
genes respiratoires les plus fréquents.
Il s'agit a lheure actuelle du seul
traitement permettant de modifier
le cours naturel de l'allergie respira-
toire. La désensibilisation se présente
sous forme de gouttes sublinguales
ou comprimés qui ne sont dispo-
nibles que pour 3 allergénes (acariens,
graminées et bouleau). La prise de
la désensibilisation doit étre quo-

tidienne et sans exception puisque
c'est l'observance et la régularité des
prises qui permettra une efficacité de
cette derniére. Il est recommandé de
prendre la désensibilisation le matin,
a jeun, de ne pas déglutir le produit
pendant la minute suivant la prise
et de ne manger ou boire que 5 a
10 minutes aprés. La désensibilisation
est per-annuelle pour les acariens et
les phanéres de chat ou l'Alternaria,
tandis qu'elle est saisonniére pour
les pollens ou l'on recommande de
débuter 4 mois avant le début de la
saison de pollinisation pour terminer
a la fin de la saison pollinique. Les
désensibilisations aux phaneres de
chat font débat, avec récemment une
proposition d'augmenter la posologie
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quotidienne a 300 IR, qui pourrait
améliorer son efficacité, jusqu'ici tres
faible. Concernant la désensibilisa-
tion a la moisissure Alternaria, elle
est peu pratiquée et les rares études
réalisées montrent une efficacité bien
que réalisées sur de tres petites co-
hortes (14) (15). Enfin, les désensibi-
lisations polliniques se doivent d'étre
le résultat dune étude minutieuse
entre les résultats des prick-tests et
les symptémes du patient. En effet,
il convient de ne pas désensibiliser
la totalité des allergenes auxquels le
patient est sensibilisé sur la peau. On
recommande des désensibilisations
de 3 ans, qui peuvent étre étendues
a 5 ans si besoin. Plusieurs désen-
sibilisations peuvent étre cumulées.

CONCLUSION

La prise en charge des patients présentant un asthme et/ou une rhinite doit obligatoirement comporter un
bilan allergologique, pour adapter la prise en charge en cas d'allergie respiratoire décelée. La prise en charge
s'articule entre le contréle de l'environnement avec notamment éviction de l'allergéne, traitement symptomatique
et, désensibilisation si celle-ci est possible. Il est crucial de comprendre que la désensibilisation aux acariens
dans l'asthme présente un excellent niveau de preuve et permet un meilleur contréle des patients.
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L'asthme et la BPCO sont les patholo-
gies respiratoires les plus fréquentes
en France et dans le monde. Sou-
vent complexes de prise en charge
du fait de comorbidités et d'interac-
tions multiples avec l'environnement
du patient, elles nécessitent un suivi
étroit.

C'est pour ces raisons que 1'TPA, en
soins primaires ou hospitaliers, a
été pensée pour soulager le médecin
dans le suivi des patients chroniques
stables.

En assurant en coordination avec le
meédecin, une partie des consultations
de suivi des patients stabilisés, I'TPA
permet une meilleure adhésion aux
recommandations de prise en charge
notamment en termes de respect des
intervalles de consultation, ce qui per-
met de détecter plus précocement les
aggravations de la maladie.

Dans le cadre de la maladie respira-
toire, I'TPA permet un suivi patient
avec une spiromeétrie réguliére, per-
mettant d'affiner le traitement au plus
pres de la symptomatologie.

ORTRAIT D'UN CORPS
DE METIER

ROLE DE L’IPA DANS LE PARCOURS DE
SOIN DES PATIENTS SOUFFRANT D’ASTHME

SAMIA BOULOUSSA,
IPA AU CHU DE TOULOUSE

Péle des voies respiratoires, hopital Larrey,
CHU de Toulouse

LTPA discutera du cas des patients
lors des temps d'échange, de coor-
dination et de concertation réguliers
organisés avec l'équipe. Il reviendra
vers le médecin lorsque les limites
de son champ de compétences se-
ront atteintes ou lorsqu'il repérera
une dégradation de létat de santé
d'un patient.

De par leur formation, I'TPA a acquis
des compétences spécifiques pour
organiser les parcours de soins et de
santé des patients en coordination
avec les autres acteurs.

La mise en place de ce parcours pa-
tient repose sur une organisation in-
novante faisant intervenir une équipe
pluriprofessionnelle autour du pa-
tient.

LTIPA a un role également dans la
réévaluation précoce des patients
asthmatiques aprés un passage aux
urgences n'ayant pas nécessité d'hos-
pitalisation.

Cette réévaluation a pour but d'iden-
tifier les malades a haut risque d'un
nouveau passage aux urgences et de
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les intégrer dans un parcours de soins
coordonné car ce passage est souvent
synonyme d'une rupture de suivi mé-
dical.

La structuration dun protocole d'or-
ganisation, mais également la for-
malisation de l'organisation pluri-
disciplinaire permettent de mieux
accompagner les patients ayant un
asthme et de favoriser leurs parcours
aussi bien en ville qu'a 'hopital.

Lobjectif de l'amélioration des pra-
tiques professionnelles mise en place
par ITPA est aussi d'uniformiser les
pratiques professionnelles médicales
concernant le suivi des patients.

SUIVI DES PATIENTS ASTHMATIQUES :
QUELLES SONT LES MISSIONS DE
LIPA ?

Les missions de I'TPA dans le suivi des

patients atteints de pathologies respi-

ratoires sont :

— L'interrogatoire antécédents,
traitements, mode de vie (métier,
tabac...), histoire de la maladie (né-
cessité de faire détailler les symp-
tomes, leur début, leurs périodi-
cités, les facteurs déclenchants,
l'effet des traitements.).

— L'examen physique, au terme de
l'interrogatoire, des hypothéses de
diagnostic sont formulées.




Lexamen clinique est orienté par l'in-
terrogatoire pour confirmer ou affir-
mer ces hypotheses diagnostiques.
Dans l'examen physique, on prend en
compte les signes généraux (pouls,
tension...), la palpation (diminution ou
augmentation des vibrations vocales),
l'auscultation pulmonaire...

— Les demandes d'examens com-
plémentaires (radiographie, spi-
rométrie, gazométrie...).

Au CHU de Toulouse, et comme défini
dans le protocole d'organisation établi
avec les pneumologues, LIPA prend
en charge tous les patients porteurs
d'un asthme stade GINA 1 a 5 stabilisé,
c'est-a-dire ayant 1 exacerbation ou
moins au cours des 6 derniers mois,
quel que soit le stade de sévérité s'ils
sont stabilisés.

LTPA prend en charge les patients
atteints d'asthme sévere sous bio-
thérapie, elle renouvelle les injections
et s'assure que le patient respecte la
posologie et les intervalles d'injection
selon la biothérapie. Elle vérifie égale-
ment les effets indésirables lors de la
consultation, et fait une déclaration au-
pres de la pharmacie si cela est avéré.
Elle éduque le patient sur les injec-
tions selon le mode d'administration
(stylo, seringue), et interroge le patient
sur qui fait les injections ? Changent-

ils de site d'injection ? Respecte-t-il la
conservation des injections une fois
retirées de la pharmacie ?

Les patients sont adressés a 1'1IPA, soit
par le biais dune consultation médi-
cale, soit par le biais d'une consulta-
tion post-urgences lors d'une exacer-
bation avec un passage par le service
des urgences. Lors de ces consulta-
tions, I'TPA, est amenée a adresser les
patients vers les autres professionnels
de santé impliqués dans la prise en
charge du patient.

Exercant dans une équipe hospi-
taliere, 1TPA a la charge d'établir le
lien ville-hopital et de coordonner le
parcours du patient avec le médecin
traitant, l'infirmiere libérale, le phar-
macien de ville, le kinésithérapeute...

Le parcours du patient asthmatique
passe également par la coordination
avec les prestataires de santé, pour
tout patient nécessitant l'instauration
ou le suivi de nébulisation, d'oxygene.

LTPA évalue l'état de santé du patient
dans ses différentes composantes afin
de définir une orientation médicale,
meédico-sociale ou sociale adaptée et
des actions de prévention.

Lors des consultations, I'TPA rédige
systématiquement un courrier de
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suivi du patient et l'adresse aux dif-
férents acteurs de son parcours (mé-
decin traitant, spécialistes).

Des modalités de communication
avec les autres membres du par-
cours de soins sont mises en place si
besoin. La consultation de suivi passe
par l'examen clinique, la lecture des
données des différents examens, sans
oublier d'aborder le sujet sur l'éduca-
tion thérapeutique.

Cet entretien est un moyen de
connaitre ce que le patient connait
de sa maladie, est-il capable de recon-
naitre les signes de sa crise, d'évaluer
la sévérité des crises, est-il bien obser-
vant vis-a-vis de son traitement.

Il est important de vérifier la tech-
nique de prise des dispositifs, pour
éventuellement changer de disposi-
tifs si celui-ci est trop complexe, tout
en s'assurant par avance de la bonne
observance.

LIPA formalise et assure léduca-
tion thérapeutique des patients sous
forme éducative ou action d'accompa-
gnement.

Au CHU de Toulouse, nous avons, pour
les patients, 1 programme d'ETP auto-
risés par I'ARS et coordonnés avec une
infirmiére d'‘éducation thérapeutique.

Le programme pétale est destiné aux
patients porteurs d'un asthme.

Les objectifs de I'action portent sur la
connaissance de sa maladie et de ses
traitements, savoir faire face a une
crise d'asthme et prévenir les situa-
tions a risque et mettre en place des
modifications de mode de vie pour pré-
venir les complications évitables (acti-
vité physique adaptée et réguliére).

Le programme se déroule en ambu-
latoire.

Ils comportent 4 séances individuelles
(ateliers, modules), d'éducation théra-
peutique.

Le premier atelier parle de la mala-
die, des facteurs déclenchants, des
signes, de la gestion de la crise, de la
mesure du souffle et du traitement.
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Le deuxiéme atelier est axé sur l'ac-
tivité physique adaptée avec un édu-
cateur sportif. Le troisieme atelier
apprend au patient a mieux gérer
son stress, avec lintervention dune
sophrologue. Enfin, le dernier atelier
évoque le sujet sur l'équilibre alimen-
taire et la gestion de son alimentation
avec la prise de corticoides. Ce der-
nier atelier fait intervenir une diété-
ticienne.

Dans ce programme, il y a 3 séances
optionnelles individuelles qui peuvent
étre faites en distanciel, sur le vécu
de la maladie avec une psychologue,
connaitre ses droits avec une assis-
tante sociale et initier un sevrage
tabagique avec une infirmiére taba-
cologue.

En fin de programme, est mis en place
un entretien de synthése pour évaluer
le degré d'atteinte des objectifs fixés
par le patient en début de séance.
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LTPA est donc amené a jouer un role
crucial dans la fluidification du par-
cours de soins, notamment en amé-
liorant la coordination des consulta-
tions des différents professionnels de
santé, ceci implique la facilitation du
lien ville-hopital.

Garant de la coordination du par-
cours du patient asthmatique, 1'TPA
dédie un temps important a l'éduca-
tion du patient autour de sa maladie
et de son traitement.

Lors de la consultation IPA, s'il y a une
suspicion de dégradation de l'état du
patient, I'TPA en parlera immédiate-
ment avec le médecin référent. Si le
médecin référent est joignable, des
décisions sur la conduite a tenir se-
ront alors prises. Si le médecin réfé-
rent ne peut pas étre joint, I'TPA infor-
mera le patient qu'elle en rediscutera
avec le médecin référent et le rappel-
lera ensuite.

Lorsque l'infirmier
exercant en pratique
avancée constate une

situation dont la prise
en charge dépasse son
champ de compétences,
il adresse le patient sans
délai au médecin et en
informe expressément ce

dernier afin de permettre
une prise en charge
médicale dans un délai
compatible avec l'état du

patient

Art. R. 4301-5
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Décret n° 2024-375 du 23 avril 2024 modifiant le décret n°® 2023-1146 du 6 décembre 2023 déterminant les modalités de mise
en ceuvre de l'expérimentation prévue par l'article 36 de la loi n°® 2022-1616 du 23 décembre 2022 de financement de la sécurité
sociale pour 2023. https:/www.legifrance.gouv.fr/jorf/id/JORFTEXT000049467812

» Les IPA : une révolution pour nos parcours de santé ?
https:/www.pwe.fr/fr/publications/sante-et-protection-sociale/les-ipa-revolution-pour-parcours-sante.html

» Inspire et vous : l'essentiel de l'actualité en Pneumo et ORL, septembre 2024 N°1

» Protocole d'organisation du CHU de Toulouse pour le poste de I'TPA au sein de l'équipe de pneumologie

* Programmes d'éducation thérapeutique du site CHU Toulouse
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QUI SOMMES-NOUS ?

L'association des asthmatiques sévéres a été créée en
2018 par 3 patients atteints d'asthme sévere. Nous
étions tous les 3 en attente d'un nouveau traitement
que nous espérions depuis des mois. Nous avons décidé
de créer cette association pour faire entendre la voix
des patients et peser « un peu » dans les décisions
prises pour cette maladie.

A ce jour, nous sommes 8 personnes au conseil
d'administration pour faire vivre notre association.
Comme vous le savez, les patients asthmatiques sévéres
sont peu nombreux (5 % des asthmatiques en France)
toutes fois nous sommes présents un peu partout en
France : Rezé (44), Sévres (92), Paris (75), Guérande (44),
Toulouse (31), La Rochelle (17), Annecy (74), Les Martes
de Veyre (63).. Le but est de former une "communauté”
qui pourra faire évoluer le parcours de soins des
asthmatiques sévéres. Plus les patients seront actifs,
plus nous parlerons d'asthme sévére et mieux cette
maladie sera connue !

Nous sommes une association de patients et aidants,
en lien avec des malades bien sir mais aussi d'autres
associations, des laboratoires, des étudiants, des pneu-
mologues, des généralistes, des chercheurs, des entre-
prises innovantes.. Les témoignages de personnes qui
vivent avec la maladie sont souvent trés pédagogiques
et éclairants. L'association relaie cette parole du patient
qui sert autant les malades que les professionnels.

Nous avons reconstitué, récemment, un conseil scienti-
fique de pneumologues spécialistes en asthme sévére qui
nous ont confirmé leur volonté d'aider notre association.
Nous comptons sur eux pour valider et promouvoir
nos messages aupres du patient.

Nous sommes adhérents du collectif Droit a respirer
et de la FFAAIR (Fondation Frangaise des Associations
et Amicales des Insuffisants Respiratoires). Ceci afin
de faire mieux entendre notre voix et celle de nos
adhérents.
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EMOIGNAGE DE PATIENT
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Nous sommes une
association de patients
et aidants, en lien
avec des malades
bien siir mais aussi
d’autres associations,
des laboratoires,
des étudiants, des
pneumologues, des
généralistes, des
chercheurs, des
entreprises innovantes...
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NOS OBJECTIFS

o Faire reconnaitre la spécificité de cette forme rare et

grave d'asthme. En effet l'asthme sévére est trop banali-
sé et ne bénéficie pas de la prise en charge nécessaire. Un
asthme non controlé doit obligatoirement faire l'objet dun
suivi en pneumologie et d'un parcours de soin spécifique.

o Offrir un espace d'échange et d'écoute pour rompre l'iso-
lement et l'incompréhension des asthmatiques sévéres.
Les témoignages que nous récoltons nous démontrent
que cette maladie est complétement minimisée et laisse
les personnes qui en souffrent dans une détresse impor-
tante. Echanger avec quelqu'un qui vit la méme chose peut
rompre cet isolement et cette incompréhension.

Aider le quotidien des malades et leur apporter des in-
formations utiles. Nous avons, au fil des années, récolté
des informations, des adresses utiles et des astuces pour
mieux vivre avec notre asthme sévere. Nous avons aus-
si adopté quelques gestes et habitudes qui nous aident

ME LAISSEZ PAS L'ASTHME SEVERE
GACHER VOTRE VIE!

4 millians &

oa personnas louchéss par -
R sont asthmotiques séwines

lasthme an Flonce,

Umizociofion deu
oalhmaliguel wyveies
Infermes e akde les
pervonnes gul e&n soullenl
Mous sommet une
msociolion de pofienty guil

dans notre quotidien. C'est tout cela que nous souhai- el oy

tons partager...

o Améliorer le parcours de soins des personnes en diffi- EAUE it PRy 8. FLABMER
culté dans leur prise en charge. Beaucoup d'entre nous
ont connu parfois plusieurs années d'errance médicale
avant de pouvoir rencontrer le bon interlocuteur. Celui
qui a compris que notre asthme n'était pas un asthme
banal. Cela change tout car a partir de la on est reconnu
et entendu dans nos souffrances et nos difficultés.

NOS ACTIONS

o Organiser et animer des échanges en individuel ou en groupe sur nos vécus en tant que patient asthmatique sévere.
Ces rencontres se font essentiellement par téléphone ou en visio. Ces partages d'expérience sont trés appréciés
par nos adhérents de par la compréhension réciproque retrouvée. Nous espérons bien étre, trés prochainement, en
capacité d'organiser des temps d'échanges en présentiel.

o Participer a des événements publics ou privés afin de faire connaitre notre association : JEAS, CPLF, rencontres
organisées par le Collectif droit a respirer ou la FFAIR, ... Collaborer avec différentes entreprises afin d'apporter nos
témoignages et notre expertise patient dans la création de solutions ou d'outils pour améliorer la vie des asthma-
tiques séveres.

o Répondre aux invitations lorsque le témoignage patient est attendu dans des programme d'éducation thérapeu-
tique, des séminaires de laboratoires, des émissions télé ou article de presse.

o Animer et actualiser notre site internet et nos réseaux sociaux afin de toucher et d'informer le maximum de per-
sonnes. Nous allons prochainement ouvrir un espace adhérent sur notre site et y proposer un espace d'échanges et

d'informations, des séances d'’APA en visio...
B L]
_ ) asthmesevere _ ) asthmesevere
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Et pour vous?

Parlogez en commeniaire
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QUELQUES TEMOIGNAGES

Chantal de Nantes
Présidente de I’association

Je peux désormais mener

une vie d peu pres
normale.

J'ai eu mes 1°° symptoémes d'asthme a 'dge de 27 ans, jen
ai aujourd’hui 68. Mon médecin traitant de I'époque m'avait
dit « Ne vous inquiétez pas, l'asthme est une maladie de
toute la vie mais on n'en meurt pas ! » Et bien si.. j'ai
failli en mourir a I'age de 37 ans !

Les symptomes se sont installés trés progressivement. Au
début des picotements dans les poumons, puis des petits
sifflements, un peu de toux...

Je me suis habituée a vivre avec une capacité respiratoire
qui diminuait progressivement.

Je suis d'une nature active et sportive et pas trop du
genre a me plaindre et & m'écouter (Cela changera par
la suite, contrainte et forcée !). Je n'ai pas mesuré la
gravité de ce qui s'installait.

En tant qu'infirmiére j'étais pourtant bien informée de
ce qu'était l'asthme et des risques qui pouvaient en découler. Mais quand c'est pour soi.. En fait j'ai adapté
mes activités et ma vie quotidienne en fonction des crises d'asthme qui se rapprochaient de plus en plus.

J'étais jeune et je répondais bien aux traitements durgence, bronchodilatateurs et cortisone. En un jour voire
quelques heures, la crise était passée.

Mais un jour la crise a été trop forte et associée a une grosse infection bronchique, le médecin urgentiste n'ar-
rivant pas a enrailler la crise, a fait appel au SAMU qui dés son arrivée m'a intubée et placée en coma artificiel.
Ils ont annoncé a mon mari que j'étais allée trop loin et qu'ils n'étaient pas slire de pouvoir me « ramener ».
Ce fGt une grosse claque inattendue, qu'il a dG gérer avec nos 2 enfants en bas ages.

Je me suis réveillée 10 jours plus tard en prenant conscience de la gravité de mon asthme. J'ai compris que
je revenais de loin et que je devais prendre ma maladie plus au sérieux c'est-a-dire vivre avec mon asthme et
non pas lignorer.

A partir de ce jour, j'ai appris a reconnaitre les premiers symptémes d'une crise et a adapter mes activités
en fonction. Malgré cela la maladie continue son évolution et devient de plus en plus invalidante et résistante
aux traitements, les exacerbations se rapprochent (2 / mois). Je suis alors mise sous corticoides en continu. Je
retrouve une vie quasiment normale avec cependant quelques effets secondaires mais qui restent trés acceptables.

Depuis Avril 2018 je bénéficie de nouveau traitement biologique. Je peux désormais mener une vie a peu preés
normale. Je marche et fais du vélo quotidiennement.

Je sais que je devrais continuer un traitement de fond toute ma vie. Je mesure ma capacité respiratoire tous
les matins a l'aide d'un spiromeétre pour pouvoir anticiper le plus possible une détérioration de mon état, je
regois l'indice de l'air de ma ville tous les matins et adapte mes activités du jour en fonction. Tout ceci ne me
colte pas, car je sais aujourd’hui jusqu'ou cette maladie peut m'amener !!!
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Elisabelle de Toulouse
Membre du CA

C’est encore la

galere...

Mon asthme a débuté dans la petite enfance puis s'est
calmé vers mes 4 ans, puis il est revenu vers mes
18 ans en méme temps que l'arrét d'activités physiques...
Je pensais que c'était induit par mon manque d'activité.
On ne se voit jamais vraiment malade et l'on s’habitue

a ce mal invisible.

J'ai repris un suivi avec un pneumologue a 27 ans sur
les conseils d'une amie qui aprés quelques mois de reprise d'activités nautiques hebdomadaires m'a dit que
« respirer comme ¢a, ce n'est pas trés normal ». Le but était d'arréter les prises de traitement de crises :
bronchodilateurs et corticoides afin de reprendre le contréle sur cet asthme auquel je m'étais habitué sans
savoir discerner ce qui était acceptable ou non.

C'est aprés ma premiére grossesse a 29 ans que cela bascule. On m'a alors annoncé le diagnostic d'asthme
sévere, je ne mesurais pas la nuance qu'il y avait avec les 2 diagnostics.. Les exacerbations longues sont mon
nouveau quotidien : les infections virales sont devenues ma béte noire ainsi que les soirées enfumées et les
efforts physiques, je me suis quelque peu repliée sur moi-méme. Au détour d'une hospitalisation, face a mon
incompréhension de me retrouver la pour une exacerbation d'asthme sévére : j'ai cherché a faire des liens pour
mieux me prendre en main et ne pas me retrouver de nouveau dans cette situation. J'ai trouvé dans l'asso-
ciation une écoute et compréhension de mon vécu, avec des conseils pratico-pratiques concrets qui, associés
aux recommandations médicales, ont été complémentaires.

Toutefois, c'est encore la galére, le parcours est long et sinueux.. Aprés plusieurs essais de biothérapies peu
concluant, j'ai dii prendre avis auprés du CHU. J'ai donc enchalné les différentes prises en charges annexes
(orthophonie, kiné respi..). Il m'est actuellement proposé une thermoplastie bronchique.

Au final le parcours vers le diagnostic est long mais apres, le chemin a parcourir peut 'étre tout autant. J'espére
que la thermoplastie pourra avoir un effet positif sur l'instabilité de mon asthme sévere pour voir venir les 50
prochaines années sans tous les soins médicaux et paramédicaux que cela incombe...

Bien s'entourer est alors essentiel pour moi et sGrement pour vos patients aussi.

Notre souci est d’ceuvrer dans une quéte d’amélioration de la qualité de vie
des patients asthmatique sévéres

N’hésitez pas a nous contacter pour plus d’'informations pour vos patients, nous pouvons vous faire
parvenir des affiches pour vos salles d’attentes ainsi que des flyers.

C f;alzl
https://asthmatiques-severes.fr/ Eﬂ_
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IOTHERAPIES DANS
L’ASTHME SEVERE
POUR LES

Dr Aida Blondin DIOP 66

Docteur Junior L’asthme touche environ 365 millions de personnes
CHU de Montpellier 2 o S
dans le monde, avec une prévalence estimée a 6%
(4 millions) en France. Il est associé a plus de 60 000
hospitalisations et a prés de 900 décées par an, prin-
cipalement parmi les adultes de plus de 55 ans (1, 2).
Selon le GINA, I'asthme est une pathologie respira-
toire chronique hétérogene secondaire a une inflam-
mation des bronches. Cette hétérogénéité concerne
la présentation clinique, menant a l'identification de
phénotypes variés, mais aussi le type d'inflammation
locale induits par divers mécanismes (endotypes) (3).

66—

Relecture
Pr Arnaud BOURDIN
PUPH, CHU de Montpellier

Dr Merouane MESSEKHER
PH chargé d’enseignement
CHU de Montpellier

COMMENT POSER LE DIAGNOSTIC D’UN ASTHME SEVERE ?

Selon cette définition, on ne parlera
d'asthme sévere qu'aprés un suivi mi-
nimal de 6 mois. Avant d'évoquer ce
diagnostic, on s'évertuera a distinguer posologie insuffisante ? Technique
un asthme difficile d'un asthme sé- . .
N T 3 ) ) de prise ? Mésusage ? ..).

vere. Ainsi, il est nécessaire de suivre

rigoureusement les étapes suivantes :

3. Optimiser la prise en charge autant
Il est défini par 'ERS/ATS par

un asthme qui nécessite (4) :

— Lutilisation de fortes doses de

corticoides inhalés (1000 pg
d'équivalent fluticasone) ;

8 Y] _ Dlus un autre traitement de

que possible (en agissant sur les
facteurs modifiables par exemple :

La progression des connaissances

— fond ; L l?gvé.riﬁer le diggnostig d’ast.hn)ae et physiopathologiques a permis l'identi-

— ET/OU le recours aux cor- éliminer les diagnostics différen- fication de phénotypes et dendotypes
ticoides oraux > 6 mois/an ; tiels (syndrome d'hyperventilation, L , .

N de plus en plus précis de l'asthme sé-

— Pour maintenir le contréle
de l'asthme ; OU Si la patho-
logie demeure incontrolée
malgré l'utilisation de trai- 2.
tements appropriés.

dysfonction des cordes vocales...).
30 % des patients référés pour un
asthme sévére n'ont pas d'asthme.
1 faudra donc s'assurer de l'absence
de facteurs modifiables pouvant

vere. Une fois le diagnostic d'asthme
sévére posé, il convient de préciser
ses caractéristiques phénotypiques.
Il s'agit d'une étape primordiale pour

contribuer au mauvais contréle de
l'asthme (comorbidité, tabagisme, ob-
servance, éducation thérapeutique...).

orienter la prise en charge thérapeu-
tique et peut-étre, proposer la pres-
cription d'une biothérapie.

QUELLES SONT LES PRINCIPALES COMORBIDITES A CHERCHER CHEZ
UN ASTHMATIQUE SEVERE ?

— Syndrome dhyperventilation

— Rhinosinusite avec ou sans polypose

— Rhinoconjonctivite allergique

— Dysfonction des cordes vocales

— Syndrome d'apnée obstructive du sommeil (SAOS)
— Reflux gastro-cesophagien

— Urticaire / dermatite atopique

— (Esophagite a cesinophiles

— Dilatation des bronches (DDB)

— Aspergillose broncho-pulmonaire allergique (ABPA)
— Granulomatose a éosinophile avec polyangéite (EGPA)
- Anxiété/dépression

<
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COMMENT PHENOTYPER UN ASTHME SEVERE ?

Dans un premier temps, on phéno-
typera l'asthme sévere en distin-
guant les asthmes dont l'inflamma-
tion présente des caractéristiques
de type T2 (ou T2 high) de ceux n'en
ayant pas (T2 low).

1. Le groupe T2 high, le plus fré-
quent et le mieux connu. Il se
caractérise par une augmentation
des éosinophiles sanguins et des
voies aériennes et/ou de la Frac-
tion Exhalée de monoxyde d'azote
(FeNO), et éventuellement des IgE to-
tales ou une démonstration d'atopie.

Etant des biomarqueurs trés va-
riables, il est conseillé de multi-
plier le dosage de l'‘éosinophilie
et de la FeNO pour affirmer et
ne pas ignorer un phénotype T2
high, car il représente environ 85
a 90 % des patients asthmatiques.
Nos confréres anglais ont méme
considéré que la présence dun bio-
marqueur de type 2 élevé concour-
rait au diagnostic d'asthme, ce qui
n'a pas été conservé par le GINA
ni par les recommandations fran-
caises actuelles.

QU’EST-CE QU’UNE BIOTHERAPIE ?

Une biothérapie est une molécule
produite a partir d'une cellule ou
11 s'agit
dune protéine recombinante qui
correspond a un anticorps mono-
clonal pour les biothérapies utilisées
dans l'asthme sévere.

d'un organisme vivant.

A QUI PEUT-ON PROPOSER UNE BIOTHERAPIE ?

L'indication d'une biothérapie et
son choix doivent étre discutés
de fagon collégiale en Réunion de
Concertation d'’Asthme. Il s'agit de
traitements innovants et cotteux ce
qui implique des modalités de pres-
cription et de suivi stricts. De plus

Les biothérapies ne peuvent étre
envisagées que chez des patients
présentant un asthme sévere se-
lon la définition ATS/ERS et restant
non contrdélé malgré un traitement
inhalé maximal bien conduit. Leur
efficacité est surtout démontrée
pour la réduction des exacerba-
tions ou la réduction de la dose de

2. Le groupe T2 low, comprend des
patients asthmatiques exprimant
peu (ou pas) les caractéristiques
précédentes. Il s'agit plutdt dune
inflammation neutrophilique moins
corticosensible, dans un contexte
plus souvent (mais pas nécessai-
rement) de tabagisme, d'exposi-
tion a des polluants inhalés et/ou
d'obésité (5).

en plus, vues leurs multiples indica-
tions et AMM, ces réunions sont en
pratique pluridisciplinaires (6).

corticothérapie orale au long cours
moins évidente sur l'amélioration
du controle des symptomes ou de la
fonction. A ce jour, la majorité des
biothérapies concernent les patients
asthmatiques T2 high, cependant, le
Tézépélumab peut étre proposé aux
patients T2 low (7).
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SONT LES BIOTHERAPIES DISPONIBLES EN FRANCE ?

Biothérapie Cible Indication asthme sévere Autres indications Administration Tolérance
Omalizumab Anti-IgE - Au moins 2 exacerbations - Polypose 1 injection de 75 a Fievre, réaction au site
XOLAIR® au cours des 12 derniers nasosinusienne 375 mg s/c toutes les d'injection,

mois - Urticaire chronique 2 ou 4 semaines céphalée, douleur

- Sensibilisation a 1 abdominale

allergéne perannuel
Mepolizumab Anti-ILSR | - Au cours des 12 derniers - Polypose 100 mg toutes les 4 Céphalée, fievre,
NUCALA® mois : nasosinusienne semaines s/c réaction au site
ESnY « au moins 2 exacerbations | - Granulomatose (300 mg/4 sem pour d'injection, réaction
DREAM » OU au moins 6 mois de éosinophilique avec I'EGPA) d'hypersensibilité,
ISRCTN75169762 corticothérapie orale polyangéite (EGPA) réaction systémique
MIRRA - ET Eosinophilie > 0,15 G/1 - Syndrome hyper- non allergique, eczéma

éosinophilique
Benralizumab Anti-ILSR - Au moins 2 exacerbations - Granulomatose 30 mg slc Fievre, réaction au site
FASENRA® au cours des 12 derniers éosinophilique avec 2 premiéres injections | d'injection, réaction
sl o mois polyangéite a 4 semaines d'hypersensibilité,
CALIMA - Eosinophilie > 0,15G/L d'intervalle puis céphalée, pharyngite
SIROCCO toutes les 8 semaines
MANDARA (30mg/ 4 sem pour
'EGPA)

Dupilumab Anti-IL4R | - Asthme insuffisamment - Polypose 600 mg en s/c puis Réaction au
DUPIXENT® controlé nasosinusienne 300 mg toutes les 2 site d'injection,
e o - Eosinophilie > 0,15 G/1 - Dermatite atopique semaines conjonctivite,
LIBERTY - FENO>20 ppb herpes, arthralgie,
ASTHMA hyperésosinophﬂie
QUEST
Reslizumab Anti-ILSR | - Au moins une exacerbation 3 mg/kg en IV toutes | Réaction sévere
CINQAERO® au cours des 12 derniers les 4 semaines d'hypersensibilité,
Erey mois myalgie, augmentation
NCT01287039 ET des CPK, infection
NCT01285323 - Eosinophilie> 0,4 G/l parasitaire

Commercialisé mais non

remboursé en France
Tézépélumab Anti- TSLP | - Asthme sévére non Efficacité dans la 210 mg en s/c toutes | Pharyngite,
TEZSPIRE® controlé malgré une polypose naso- les 4 semaines réaction au site
ey corticothérapie inhalée a sinusienne mais non d'injection, éruption
PATHWAY et forte dose associée a un remboursé cutanée, réaction
NAVIGATOR autre traitement de fond. d'hypersensibilité,

- Indépendant du taux infection parasitaire,
d'éosinophile circulant arthralgie

ET CHEZ L’ENFANT ET LA FEMME ENCEINTE ?

Lomalizumab, le mépolizumab et le
dupilumab peuvent étre prescrits
chez l'enfant a partir de 1'age de 6 ans.
Le tézépélumab et le benralizumab ne
sont indiqués qu'a partir de 12 ans.

Par

ailleurs,
consensus récente suggere le main-
tien et la possibilité d'initiation des
biothérapies pendant la grossesse et
la période d'allaitement (8).

une conférence de

QUI PEUT PRESCRIRE UNE BIOTHERAPIE POUR
UN ASTHMATIQUE SEVERE ?

Omalizumab Prescription initiale et renouvellement réservés aux : pneumologues, allergologues, pédiatres, ORL, dermatologues,
internistes

Mepolizumab Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en pneumologie, en pédiatrie, en allergologie, en
médecine interne*, en dermatologie*, en hématologie* ou en ORL*
*Demande de remboursement en cours pour ces prescripteurs

Benralizumab Prescription initiale et renouvellement réservés aux pneumologues et allergologues

Dupilumab Prescription initiale et renouvellement réservés aux spécialistes en dermatologie, en pneumologie, en médecine
interne, en pédiatrie ou en allergologie.

Reslizumab Prescription initiale et renouvellement réservés aux pneumologues

Tézépélumab Prescription initiale et renouvellement réservés aux pneumologues
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QUELLE EST LA DUREE DE TRAITEMENT ?

Les objectifs, les critéres d'échec et la durée de traitement doivent étre discutés avant de débuter le traitement et a
chaque modification thérapeutique. Si les objectifs ne sont pas atteints aprés 4 a 6 mois au moins de traitement bien
conduit et en l'absence de facteurs modifiables majeurs, la biothérapie doit étre arrétée et éventuellement remplacée.

'
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Pour ce nouveau numéro, nous vous
proposons de placer dans la grille les mots
listés ci-dessous traduits en anglais. Enjoy !
4
5
6 7 8 9 10
11
12
13
14 n5
3. crépitants 1. bronchiolite
4. souffler 2. cotes
6. plévre 5. collaber
8. matité 7. rales
12. frotter 9. expectoration
13. amiante 10. siffler
14. emphyséme 11. scissures I
15. hile
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ANNONCES DE RECRUTEMENT

\lf / CH U LE CHU DE POITIERS EST LE DEUXIEME CHU DE NOUVELLE-AQUITAINE
ET LHOPITAL UNIVERSITAIRE DE RECOURS
" Poitiers POUR L’EX REGION POITOU-CHARENTES.

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE

Il assure également les soins de premier niveau pour I’ensemble du département de la Vienne, répartis sur cinq sites : Poitiers, Chatellerault, Loudun,
Lusignan et Montmorillon. Cette répartition est issue de fusions successives avec les établissements du département entre 2013 et 2021.

NOUS RECHERCHONS

UN PNEUMOLOGUE INFECTIOLOGUE OU
MEDECIN GENERALISTE

Pour travailler au sein de notre centre de lutte antituberculeuse (CLAT),
rattaché au service de pneumologie.

LES PRINCIPALES MISSIONS SONT LES SUIVANTES

e Organisation des dépistages de tuberculose aupres des populations
arisque.

e Consultations de suivi des patients atteints de tuberculose maladie et
tuberculose latente.

e Coordination en collaboration avec I'infirmiere du CLAT.

 Coordination des CLAT de I’ex Poitou-Charente.

* Responsabilité de la réalisation des BCG en délégation avec I'IDE en poste (dont 1 journée
par trimestre a Chatellerault).

* Médecin référent pour les IDE de santé au travail.

e Activités de pneumologie générale.

* Médecin responsable de I'unité d’aide au sevrage tabagique.

Par ailleurs, I'activité pourra étre partagée avec le site de Chatellerault (consultations de premiére fois et suivi, avis notamment).

Docteur FABRICE CARON

m fabrice.caron@chu-poitiers.fr © 05 49 44 49 28
ou MADAME HELOISE BAUX
= heloise.baux@chu-poitiers.fr

O LE CENTRE DE PNEUMOLOGIE Pm(l]rm:oi I:ious reiolindre ? -
~ e Qualité de vie : climat ensoleillé, ses paysages et sa proximité
0 ET SOMMEIL INSPIREVE, de la Méditerranée offrent un cadre de vie exceptionnel.

situé a Aix-en-Provence, . . . B A
¢ Ville dynamique : Ambiance étudiante et culturelle stimulante.

« Locaux modernes : Equipements de pointe pour EFR,
polygraphie, tests d’effort, etc.

e Possibilités d’évolution : CDD de 6 mois renouvelable avec
opportunité de CDI et association.

RECRUTE

UN(E) PNEUMOLOGUE

Pour un remplacement, avec possibilité
d’intégrer notre équipe en tant que salarié(e).

Profil recherché : Pneumologue, sans ou avec un DIU Sommeil.
Passion pour les troubles respiratoires,
la réhabilitation et la prise en charge globale [=]g®
des patients. :

Rejoignez un environnement moderne et
pluridisciplinaire composé de deux pneumologues,
trois infirmieres, deux secrétaires, et divers
professionnels de santé (kinés, orthophonistes, etc.),
dans des locaux entierement rénoveés.

CONTACT
inspireve13@gmail.com
Juliette Masseau © 07.69.81.09.52

. GROUPE PRNICE-AP LT R GG

= - En CDI. A temps plein ou & temps
UG ECA M UN MEDEGIN SPECIALISTE partiel, au sein du Centre Médical
..-..

EN PN E“MOLOGIE Rhone-Azur, situé a Briangon.

ke RNef. méedu [UsT, NEsnceres la sanhé S80S pIe; {URES
LUGECAM PACA E?\Q,\‘\E Vous souhaitez mettre vos compétences au service des autres et travailler
EG\'\ dans un environnement ou le patient est au centre de Iattention ?

ET CORSE \’\
Rejoignez un acteur de santé reconnu !
Opérateur de santé de ’Assurance Maladie, QUELQUES CHIFFRES

PUGECAM PACA et Corse déploie ses activités de soins, * 23 Structures sanitaires et
de rééducation et de réinsertion sur toute la région. médico-sociales.

¢ 1636 lits et places.
CONTACTS © 8 000 usagers accompagnés
Adressez votre candidature & I'lUR VALMANTE SUD Service chaque annee.

recrutement - 42 Boulevard de la Gaye - 13009 MARSEILLE
Email : grp.recrutement.pacac@ugecam.assurance-maladie.fr / https:llwww.groupe-ugecam.frlcmra-briancon
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