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EDITO

L'équipe projet de la filiere de santé RespiFIL a le plaisir de vous présenter son
sixieme bulletin de recherche semestriel. Dans ce numéro, nous mettons en
lumiére les complications pulmonaires tardives non infectieuses (CPTNI) apres
une greffe de moelle osseuse chez I'enfant, & travers une entrevue avec le
Pr Véronique HOUDOUIN, coordinatrice du centre de référence constitutif des
maladies respiratoires rares (RespiRare) a I'hépital Robert Debré (AP-HP).

Nous revenons également sur le Congrés de Pneumologie de Langue Francaise
(CPLF) 2024, qui a réservé une place d’honneur & plusieurs sessions dédiées
aux maladies respiratoires rares. De plus, nous vous présenterons les deux
projets lauréats sur les maladies respiratoires rares, soutenus par la Fondation
du Souffle dans le cadre de son appel & projets recherche 2023 !

Enfin, ce bulletin offre un apercu non exhaustif des études cliniques en cours,
une liste d'appels a projets susceptibles de vous intéresser, ainsi qu'une sélection
de publications récentes concernant les maladies respiratoires rares.

Vous souhaitez participer ? Envoyez-nous vos actualités de recherche a
respifil.france @aphp.fr
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Focus sur...

LES COMPLICATIONS PULMONAIRES TARDIVES NON INFECTIEUSES
(CPTNI) APRES UNE GREFFE DE MOELLE OSSEUSE CHEZ L'ENFANT

Chez l'enfant, environ 250 allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (ACSH) sont
effectuées chaque année en France. L'allogreffe de cellules souches est proposée & des enfants
atteints de maladies malignes (leucémies) ou de maladies hématologiques constitutionnelles
comme la drépanocytose. Des complications pulmonaires non infectieuses peuvent survenir au

cours de ces greffes.

Ces complications peuvent parfois entrainer une altération plus ou moins réversible de la fonction

respiratoire.

L'étude «RESPPEDHEM» coordonnée par le Pr Véronique Houdouin a évalué lincidence
des complications pulmonaires tardives non infectieuses des allogreffes de cellules souches

hématopoiétiques chez les enfants.

Cette étude a été financée dans le cadre d'un Programme Hospitalier de Recherche Clinique

national (PHRC P120137).

Plus d‘infos : Houdouin V. Dubus JC, Crepon S.G et al. Late-onset pulmonary complications following

allogeneic_hematopoietic cell transplantation in pediatric patients: a prospective multicenter study. Bone

Marrow Transplant (2024).

rares (RespiRare)

Comment est né le projet de cette étude
et quel est son objectif ?

Le service d’hématologie de I'hopital Robert
Debré (AP-HP) est un centre est un centre
qui effectue de nombreuses greffes chez les
enfants. J'ai donc été confrontée rapidement
& des enfants présentant des complications
pulmonaires liées & la greffe. Le diagnostic
de ces complications n'est pas simple et
repose essentiellement sur ce qui est observé

Interview | Pr Véronique HOUDOUIN

Cheffe de service de pneumologie pédiatrique
Centre de référence constitutif des maladies respiratoires

Hépital Robert Debré (AP-HP), Paris

chez les adultes. On considére que les
complications pulmonaires non infectieuses
résultent d'un processus de rejet de la greffe
contre I'héte au niveau pulmonaire. Elles se
manifestent principalement par une atteinte
bronchiolaire (syndrome de bronchiolite
oblitérante) mais également par une atteinte
du parenchyme pulmonaire (pneumonie
interstitielle, pneumonie organisée). Ces
complications sont des maladies respiratoires
rares.



L'objectif principal de cette étude était
d’évaluer l'incidence de ces complications
pulmonaires chez l'enfant, tandis que les
objectifs secondaires étaient de rechercher
les facteurs de risque associés.

Quels étaient les critéres d'inclusion
dans cette étude ?

Tous les enfants greffés de moelle en France,
&gés de moins de 18 ans, étaient éligibles
pour linclusion dans I'étude. Ainsi, 292
enfants ont été inclus sur une période de
trois ans, provenant de 12 centres de greffe
répartis dans toute la France. Un suivi
pulmonaire a été effectué sur une durée de
trois ans suivant la greffe.

Quels sont les principaux résultats de
cette étude ?

Parmiles 292 enfants inclus dans I'étude, 11%
ont présenté une complication pulmonaire
non infectieuse. La bronchiolite oblitérante
était la complication la plus fréquemment
retrouvée. Ces complications pulmonaires
sont généralement liées au mécanisme de la
réaction du greffon contre I'héte (GVH) et se
manifestent dans les 6 mois suivant la greffe.

De plus, une prévalence significative
de fonction respiratoire anormale a été
constatée au cours du suivi. En effet 21 %
des enfants n‘ayant pas développé de
complications pulmonaires non infectieuses
présentaient des résultats anormaux aux
épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR). I
est donc possible que ce groupe d'enfants
soit affecté par une complication pulmonaire,
& minima.

Quels sont les facteurs de risque de
survenue des complications pulmonaires
tardives non infectieuses dans cette
population ?

Ces  complications  surviennent  plus
fréequemment chez les enfants greffés
pour des leucémies ou d'autres maladies
malignes.

Selon les résultats de cette étude, quel
est 'impact en terme de prise en charge
et d'évolution ?

Les  complications  surviennent  tres
précocement aprés la greffe. Les EFRs et
un suivi pulmonaire rapproché doivent étre
réalisés dés l'apparition de symptomes
respiratoires et  systématiquement  au
troisieme mois si possible pour I'enfant.

Cette étude a permis de montrer que les
critéres diagnostiques utilisés pour définir les
complications pulmonaires non infectieuses
étaient encore imprécis chez I'enfant.

Quelles sont vos préconisations et vos
perspectives pour cette population ?

Nous devons chercher & développer de
nouveaux outils diagnostiques, en particulier
pour les enfants de moins de six ans qui ont
des difficultés & réaliser des EFRs.

La baisse de la fonction respiratoire méme
minime doit étre une alerte et entrainer
une plus grande vigilance dans le suivi
respiratoire.

Sur le plan thérapeutique, il reste encore
beaucoup de progres a faire, d'autant plus
que le mécanisme spécifique de la GVH
pulmonaire lors de la greffe de moelle
demeure mal compris. Si nous arrivons
a bien identifier les enfants qui ont des
complications pulmonaires non infectieuses,
nous pourrons plus facilement leur proposer
de participer & des études thérapeutiques
nationales, européennes ou internationales.



LE 28F CONGRES DE PNEUMOLOGIE DE LANGUE FRANGAISE (CPLF)

Le CPLF rassemble annuellement plus de 5 00O professionnels de la pneumologie.
Il a la particularité d'étre le plus grand congres en langue francaise dans ce domaine
et attire prés de 40 nationalités. Organisé cette année du 26 au 28 janvier 2024 a Lille,
I'équipe de la filiére au complet était présente et a eu le plaisir de partager son stand
institutionnel avec les représentants d'association de patients partenaires de la filiére:
I'association ADCP - Dyskinésie Ciliaire Primitive, I'association Fibroses Pulmonaires
France (AFPF), 'association Coeur Couleur - Sarcoidose, 'association FLAM - France
Lymphangioléiomyomatose, I'association HTaPFrance et I'association MNT - Mon
Poumon Mon Air. Le congres fut un moment privilégié pour présenter nos missions et
les outils mis en place au profit des patients et de la communauté médicale grace &
la marelle du parcours de soin et de vie spécialement congue pour I'événement. Il a
également permis de renforcer les collaborations et I'échange d’expertise avec nos
partenaires.

Cette 28° édition a brillamment exploré le théme «des poumons & travers les ages ».
Apres leur développement in utero, ou ils fonctionnent en milieu aquatique, puis la
naissance, ou ils trouvent soudainement leur fonctionnement en un cri, et, enfin,
la croissance tout au long de I'enfance, les poumons voient leur nombre d'alvéoles
atteindre leur pic. Par la suite, les poumons ne feront que vieillir tout au long de la vie
d’'adulte. Ce vieillissement peut étre accéléré par tout ce qui les agresse comme la
fumée de cigarettes, les polluants industriels ou domestiques.

Cette évolution des poumons tout au long de la vie peut étre marquée par la survenue de
maladies infiltrantes, comme les pneumopathies intertitielles diffuses (PID), la sarcoidose,
etc., qui constituent des maladies extrémement variées et souvent méconnues. En effet,
il est indéniable de penser que si I'on a I'dge de ses artéres, on a aussi celui de ses
poumons !

Par dilleurs, 'adolescence, étape charniére de transition, a été scrutée sous différents
angles, mettant en lumiére les défis spécifiques rencontrés par cette population et
I'importance d'un suivi adapté. Les questions posées par la grossesse au cours des
maladies respiratoires rares dont les PID et I'hypertension pulmonaire (HTP), ont
également été au cceur d'une table ronde réunissant des experts de différentes
disciplines.

En explorant les poumons & travers les ages, les participants ont honoré le passé,
appréhendé le présent et esquissé les contours d'un avenir respiratoire plus prometteur

pour les générations a venir |



CPLF 2024 | LAUREATS DE LA FONDATION DU SOUFFLE

LA FONDATION DU SOUFFLE EN SOUTIEN A LA RECHERCHE DANS
LES MALADIES RESPIRATOIRES RARES

Le soutien & la Recherche contre les maladies
respiratoires est une mission fondamentale de
la Fondation du Souffle. Elle est ainsi le premier
e financeur francais de recherche en santé respiratoire

en faveur des patients et de leurs familles qui pourront
Respirez ! pénéficier des avancées de la recherche.

Toutes les maladies respiratoires sont ciblées
maladies fréquentes, comme l'asthme et la BPCO ; maladies rares, comme la fibrose
pulmonaire, I'hypertension pulmonaire ou la mucoviscidose ; sans oublier les cancers
du poumon ou de la plévre.

Fondation du

So

Donnez, Cherchons,

Au CPLF, c’est lors de la session dédiée a la Fondation du Souffle, samedi 27 janvier
que le Pr Bruno Crestani, Président de la Fondation du Souffle et le Pr Pascal Chanez,
Président du conseil scientifique de la Fondation du Souffle ont remis les prix aux lauréats
de la Fondation en 2023, parmi lesquels, le Dr Maxime Patout et le Pr Laurent Savale,
soutenant leur projet sur les maladies respiratoires rares !

- Appel a projets « Optimisation de la prise en charge a
\ . domicile des patients insuffisants respiratoires chroniques sous
| muws assistance respiratoire - OptIRC » 2023

é m Dr Maxime Patout

Pneumologue

Centre de référence constitutif des maladies pulmonaire rares de I'adulte
» (Orphalung)

Hépital Pitié Salpétriere (AP-HP)

Création d'un outil numérique personnalisé visant @ améliorer la prise en charge des
hypoventilations alvéolaires rares

L'hypoventilation alvéolaire centrale congénitale est une forme trés grave d'insuffisance
respiratoire souvent diagnostiquée deés la naissance et qui peut étre mortelle si le
traitement est oublié.

Les personnes atteintes de cette maladie ont besoin d'une assistance respiratoire
mécanique (un ventilateur) tout au long de leur vie. Ceci crée une anxiété importante
chez les patients et leurs familles. Cette anxiété est accentuée par le manque de
connaissances sur la maladie chez les personnels soignants et cette méconnaissance

peut mettre en jeu le pronostic vital.
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Ce projet de recherche a pour but de développer et de valider un outil numérique simple,
utilisable sur un téléphone portable. Il contiendra des informations médicales essentielles
pour traiter de maniere personnalisée chaque patient, des ressources éducatives sur
la maladie a I'attention du personnel médical et non médical, des moyens d'accéder
aux centres spécialisés, des directives pour gérer les situations d'urgence, ainsi que des
questionnaires axés sur les patients pour améliorer leur suivi & long terme.

La validation de cet outil numérique sera réalisée par une étude scientifique menée par
les centres spécialisés dans le traitement de I'hypoventilation centrale chez les enfants
et les adultes.

L'objectif pricipal attendu serait de démontrer une réduction de l'anxiété chez les
patients et leurs proches. Les objectifs secondaires incluraient I'évaluation de I'impact
de l'outil sur la qualité de vie des patients et de leurs familles ainsi que la fréquence des
complications de la maladie.

Appel a projets « Recherche Clinique en Réanimation
Respiratoire » 2023

___ PrLaurent Savale

Pneumologue

Centre de référence coordonnateur de I'hypertension pulmonaire
= (PulmoTension)

Hépital Bicétre (AP-HP)

Etude pronostique de biomarqueurs cardiovasculaires et inflammatoires dans la
décompensation aigué d'hypertension pulmonaire

Les patients atteints d’hypertension pulmonaire (HTP) peuvent développer & tout
moment un épisode aigu de défaillance ventriculaire droite qui peut mettre en jeu leur
pronostic vital. Leur prise en charge nécessite une approche multidisciplinaire impliquant
des équipes expertes capables de proposer toutes les options thérapeutiques en cas
d’évolution défavorable incluant le recours & la transplantation pulmonaire en urgence
et/ou l'assistance circulatoire.

Il est nécessaire d'identifier de nouveaux marqueurs biologiques qui pourraient aider
& mieux anticiper I'évolution vers une insuffisance ventriculaire droite aigué réfractaire
afin de progresser dans la prise en charge de ces patients. Le centre de référence de
I'hypertension pulmonaire a mené une étude prospective dans laquelle 145 patients
admis aux soins intensifs pour une décompensation aigué d'HTP ont été inclus (étude
ProPULS) avec un suivi sur une période de 3 mois. Des prélévements biologiques ont été
collectés & I'admission chez tous les patients inclus.
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L'objectif de cette étude ancillaire serait d'analyser un panel de 96 marqueurs
biologiques cardiovasculaires et inflammatoires gréce & une nouvelle technologie afin
de déterminer les biomarqueurs capables d'identifier les patients ayant connu une
évolution défavorable au cours de leur prise en charge. En effet, la découverte de ces
nouveaux biomarqueurs, combinés aux autres paramétres cliniques ou échographiques
habituellement utilisés, pourrait faciliter I'identification précoce des patients nécessitant
une transplantation d’urgence et/ou une assistance circulatoire.



CPLF 2024 | LES NOUVEAUX VISAGE DE LA FILIERE MALADIES RARES

Retrouvez ci-dessous notre sélection des communications du CPLF 2024 présentées par
les membres de la filiere.

La session d'actualités du CPLF 2024 a fait une place aux nouveaux visages de la filiere
des maladies respiratoires rares, t¢émoignant de I'engagement et de la détermination
de la communauté médicale & faire avancer la recherche et la prise en charge de ces
pathologies complexes.

Le PrMarc Humbert, coordonnateur de la filiere et du centre de référence coordonnateur
de I'hypertension pulmonaire (PulmoTension) a I'hépital Bicétre (AP-HP) a présenté
les trois centres de référence, labellisés par le Ministere en charge de la Santé et le
Ministére chargé de la Recherche, experts dans les maladies pulmonaires rares (de
I'adulte) (Orphalung), I'hypertension pulmonaire (PulmoTension) et dans les maladies
respiratoires rares (RespiRare).

RespiFIL compte désormais 88 centres : 24 centres de référence (CRMR) - 3
coordonnateurs et 21 constitutifs - et 64 centres de compétence (CCMR), suite &
I'arrété de labellisation paru au bulletin officiel fin 2023. L'expertise des centres pour
la prise en charge des patients et la recherche sur les maladies respiratoires rares est
largement reconnue puisque 11 centres de compétence deviennent constitutifs. Ce
maillage national couvrant la métropole et I'outre-mer apporte une forte dynamique
dans la coordination du parcours de soins des patients. « Notre filiere a pour vocation
d‘animer et de coordonner I'ensemble des actions émanant de chacun de ses
membres : professionnels de santé, chercheurs, associations de patients, etc., impliqués
dans la prise en charge des maladiies respiratoires rares » a souligné le Pr Humbert. Les
principales missions incluent le parcours de soins et de vie, le soutien & la recherche, la
formation, I'information, la coordination des différents acteurs du systéme de santé, et
le lien avec le réseau européen de référence ERN-LUNG.

Cette nouvelle labellisation ouvre la voie a un réseau renforcé, offrant de nouvelles

perspectives pour les patients et les professionnels de santé engagés dans la prise en
charge des maladies respiratoires rares.

Actualités. CPLF 2024, A36.




CPLF 2024 | GROSSESSE ET MALADIES RESPIRATOIRES RARES

DESIR DE GROSSESSE CHEZ LES PATIENTES ATTEINTES D’HTAP ET DE PID
Par Meryem SARI HASSOUN

Cette table ronde a été I'occasion d’une discussion multidisciplinaire sur le désir et
la gestion de la grossesse, particulierement pour les femmes atteintes d’hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP), de pneumopathies intertitielles diffuses (PID) ou d'autres
maladies respiratoires chroniques comme I'asthme sévere, la mucoviscidose ou encore
chez des femmes ayant été transplantées.

Les intervenants ont abordé les risques et les recommandations actuelles, les données
préconceptionnelles, ainsi que le suivi et la gestion de la grossesse jusqu'au post-
partum. Des considérations spécifiques ont été soulevées concernant les femmes
atteintes d'HTAP et de PID.

En effet, il existe peu de données dans la littérature sur les grossesses chez les femmes
atteintes de PID, rapporte le Dr Julie Traclet, pneumologue au centre de référence
coordonnateur des maladies pulmonaires rares (Orphalung), a I'hépital Louis Pradel
(HCL). La grossesse semble envisageable avec une surveillance clinique et respiratoire
accrue, en particulier pour les femmes atteintes de PID associées aux connectivites.
Toutefois, les traitements doivent étre réévalués en tenant compte des risques pour le
bébé & naitre.

Dans le cas de I'HTAP, plusieurs données sont disponibles, et il est intéressant de noter
que le diagnostic de cette maladie rare peut étre établi pendant la grossesse, comme
I'indique le Pr David Montani, pneumologue au centre de référence coordonnateur
de I'nypertension pulmonaire (PulmoTension), & I'hépital Bicétre (AP-HP). La grossesse
est contre indiquée en cas d’'hypertension pulmonaire car elle mettrait la vie de la
mére et de l'enfant gravement en danger. Ainsi, il est crucial d‘aborder la question de
I'insuffisance cardiaque gauche, car 10 a 20 % de grossesses peuvent entrainer un

HTAP David MONTAN!

Pr David Montani - Grossesse et HTAP
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déces maternel rapporte I'expert. En cas de poursuite de la grossesse, une naissance
prématurée & environ 32 semaines d'aménorrhée (SA) doit étre envisagée, ainsi
gu'une possible transplantation aprés I'accouchement. En cas de grossesses non-
planifiées, I'expert insiste sur la nécessité d’'un accompagnement avec une approche
pluridisciplinaire.

— ' ‘csion génétique
on maladie transmission § Clémence MOLAC

Préparation concepti

éropathies, Dyskinésie

o Mucoviscidose, Télomerop:

& ciliaire primitive, HTAP héritable...
( Pourqui?

= o \déalement dés I'évocation d'un projet parental

;, -

Centres de conseil génetique

- Dans tous les CHU

- Obligatoire dans chaque Centre PluriDisciplinaire de
Diagnostic PréNatal (CPDPN)

Qu’est-ce qu’'un
conseil génétique?

Clémence Molac - Conseil génétique

Le conseil génétique pour les formes héréditaires

L'HTAP héréditaire et les téloméropathies avec un géne identifié nécessitent une attention
particuliere car elles sont d'autant plus complexes que la pénétrance est incompléte
(c’est-a-dire que les individus porteurs de la mutation peuvent ne pas développer la
maladie).

Clémence Molac, conseillére en génétique a I'hépital Cochin (AP-HP), souligne
I'importance d'un conseil génétique dés qu’un projet parental est envisagé, notamment
en cas d'HTAP héréditaire, de téloméropathies ou de dyskinésie ciliaire primitive (DCP).
Un diagnostic prénatal peut étre envisagé apres discussion au sein d'un comité
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pluridisciplinaire de diagnostic prénatal (CPDPN) pour un diagnostic prénatal (DPN)
ou un diagnostic préimplantatoire (DPI), sous réserve qu’une mutation familiale ait été
identifiée. Il est & noter que pour le DPI, le diagnostic génétique est réalisé sur des
embryons obtenus par FIV. En France, il existe 5 centres, situés a Paris, Strasbourg,
Montpellier, Nantes et Grenoble, et I'dge maternel doit étre inférieur a 37 ans au
moment de la demande.

L'aide & la conception en cas d'infertilité

Bien que I'HTAP et les PID ne soient pas des maladies a risque d'infertilité, les couples
doivent étre orientés aprés 6 mois & 1 an de conception spontanée (délai raccourci & 6
mois si I'dge maternel est de plus de 35 ans), et d’emblée en cas de maladie respiratoire
avec risque d'infertilité telle que la mucoviscidose et la dyskinésie ciliaire primitive (DCP)
chez I'homme. La stimulation simple de I'ovulation et les inséminations intra-utérines
sont des options de traitement de l'infertilité qui peuvent étre envisagées selon les cas.

La grossesse, I'accouchement et le post partum

Le Pr Charles Garabedian, gynécologue-obstétricien et le Dr Max Estevez Gonzales,
anesthésiste réanimateur au CHU de Lille insistent sur 'anticipation et la coordination
pluridisciplinaire, qui sont essentielles pour établir des protocoles adaptés notamment
pour sécuriser I'accouchement, en tenant compte des besoins spécifiques des femmes
atteintes de ces maladies respiratoires rares. En effet, leur prise en charge spécialisée
doit étre réalisée dans des centres experts et par des équipes pluridisciplinaires.

Le témoignage de Mélanie Gallant-Dewavrin, association HTaPFrance

La table ronde s’est conclue par le témoignage profond et inspirant de Mélanie Gallant-
Dewauvrin, directrice de I'association HTaPFrance. Diagnostiquée atteinte d'HTAP & I'age
de 19 ans et ayant vécu une transplantation pulmonaire, son expérience personnelle
offre une perspective unique sur les défis et les choix auxquels sont confrontées les
patientes atteintes d’'HTAP et leurs familles en matiére de parentalité. Elle souligne que
«devenir parent est un choix de vie personnel que personne ne peut contester. La
question a se poser : la grossesse peut-elle représenter un risque pour la santé ?».

Table ronde - Maladlies respiratoires chroniques séveres et parentalité. CPLF 2024, RDO3.
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PATHOLOGIE LIEE A LA PREMATURITE (AVEC IMPACT A L'’AGE ADULTE)
Par Meryem SARI HASSOUN

Une naissance prématurée a lieu avant le terme de la grossesse, qui intervient
normalement au bout de 41 semaines d’aménorrhée (SA), soit 9 mois et demi &
compter de la date des derniéres régles. Un enfant est considéré comme prématuré s'il
nait avant 37 SA, soit 8 mois et demi de grossesse. En France, le taux de prématurité est
estimé a 7% des naissances vivantes. La prématurité concerne donc environ 60 000
enfants par an en France rapporte le Dr Céline Delestrain, pneumopédaitre au centre
de référence constitutif des maladies respiratoires rares (RespiRare) au centre hospitalier
intercommunal de Créteil.

Le développement pulmonaire comprend 5 stades. Les nouveau-nés prématurés
naissent donc a un stade treés immature du développement ou la multiplication des
alvéoles et la croissance microvasculaire distale sont & peine esquissées. La dysplasie
bronchopulmonaire (DBP) est I'une des complications de la prématurité. Cette maladie
respiratoire rare se manifeste principalement chez des enfants nés, extrémes ou grands
prématurés, avant 32 SA. Le diagnostic repose sur I'évaluation de la nécessité d'une
oxygénothérapie et/ou d’'un support ventilatoire & 36 semaines d'adge post-menstruel
(APM).

Les tres grands prématurés sont plus susceptibles aux infections, avec un risque accru
de réhospitalisation dans les deux ans suivant la naissance. L'étude épidémiologique
EPIPAGE-2 menée en France a mis en évidence un taux de 40 % d’asthme pré-scolaire
chez les trés grands prématurés, un risque également présent chez les prématurés
modérés. Les conclusions d'une étude de cohorte portant sur 706 717 personnes nées
entre 1987 et 1998 en Finlande (dont 4,8 % de prématurés) et 1 669 528 personnes nées
entre 1967 et 1999 en Norvege (5% de prématurés), publiée en 2023 dans /"European
Respiratory Journal, ont révélé que le risque de développer une maladie obstructive des
voies respiratoires (BPCO) a I'dge adulte était de 2 & 3 fois plus élevé pour celles nées
< 28 ou 28-31 SA, comparativement & celles nées a terme (39-41 SA). Pour les personnes
nées & 32-33, 34-36 ou 37-38 SA, le risque était de 1,1 & 1,5 fois plus élevé. La DBP dans la
petite enfance a encore augmenté ces risques pour celles nées < 28 et 32-31 SA. «// faut
reconnaitre que la DBP et la BPCO ont une origine commune, incluant la prématurité, le
faible poids o la naissance et les expositions environnementales ».
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Inciter au dépistage et au suivi

Le Dr Delestrain préconise un suivi régulier pour les enfants atteints de DBP et les
prématurés extrémes, en mettant I'accent sur la vaccination, la prévention du tabagisme
et la réduction des expositions environnementales. Elle souligne également I'importance
cruciale d'interroger les patients atteints de BPCO sur leurs antécédents néonataux
(conditions de grossesse, le tabagisme maternel, etc.) et postnataux (infections
répétées en début de vie, symptdmes respiratoires, etc.). De plus, elle recommande la
mise en place de programmes de transition enfant/adulte en collaboration avec les
pneumologues pour optimiser la prise en charge des patients tout au long de leur vie.

De l'ere aquatique a l'air adulte. CPLF 2024, A42.
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L'IMPACT A L'AGE ADULTE DES ANOMALIES DU POUMON FCETAL
Par Meryem SARI HASSOUN

Le développement pulmonaire commence dés la 3° semaine de grossesse et se poursuit
apreés la naissance, passant par 5 stades distincts : embryonnaire, pseudoglandulaire,
canaliculaire, sacculaire et alvéolaire. Dans son exposé, le Dr Guillaume Thouvenin,
pneumopédiatre au centre de référence constitutif des maladies respiratoires rares
(RespiRare) & I'népital Armand Trousseau (AP-HP) se penche sur les malformations
survenues au stade embryonnaire qui peuvent étre symptomatiques & la naissance ou
présenter un risque potentiel de le devenir.
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L'atrésie de I'oesophage

Cette malformation rare est généralement accompagnée d'une communication
anormale entre la trachée et 'cesophage, due & un défaut de cloisonnement. Elle
peut étre corrigée chirurgicalement dés la naissance. Bien que le pronostic actuel de
I'atrésie de I'cesophage soit généralement favorable, les complications respiratoires
postopératoires (trachéomalacie, toux, bronchopathie, etc.) justifient un suivi jusqu'a
I'dge adulte, notamment pour surveiller I'apparition d’asthme, de bronchite chronique
et de syndrome obstructif.
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Hernie diaphragmatique congénitale

Cette anomalie du développement du diaphragme, avec une communication thora-
co-abdominale persistante, est également rare. Elle peut entrainer des anomalies du
développement vasculaire, affectant le réseau capillaire pulmonaire. Les enfants tou-
chés présentent une croissance pulmonaire altérée et sont exposés & des complications
respiratoires (DBP, hypertension artérielle pulmonaire persistante, infections respiratoires
récurrentes, et 50 % d'entre eux développent de I'asthme). A 'age adulte, une altéra-
tion de la fonction respiratoire, un risque d'asthme (20 %) et une capacité d’adaptation
a I'effort réduite peuvent étre observés. Des anomalies digestives, osseuses (pectus) et
rachidiennes peuvent également étre associées. A noter que cette malformation peut
étre diagnostiquée aussi a I'age adulte.

Malformations des voies aériennes

Ces malformations se caractérisent par une croissance anormale des bronchioles
terminales sans glande bronchique ni différenciation alvéolaire, entrainant une perte
de contréle de I'architecture normale des voies aériennes. La plupart des malformations
pulmonaires congénitales sont asymptomatiques & la naissance, mais environ 20 %
des nouveau-nés peuvent présenter une détresse respiratoire néonatale. La mesure
de marqueurs pronostiques tels que le Volume Ratio (CVR) peut prédire le risque
de détresse respiratoire a la naissance (cohorte MALFPULM). Les infections de la
malformation pulmonaire congénitale (MPC) sont souvent la principale complication,
en plus des épisodes récurrents de wheezing. Les incertitudes concernant leur évolution
vers des |ésions cancéreuses justifient une exéreése chirurgicale lorsque la MPC est
symptomatique. Les difficultés chirurgicales liées & une résection apres infection et la
croissance pulmonaire potentielle sont également des considérations importantes.

La transition enfant/adulte doit étre optimisée pour les patients, en particulier pour ceux
ayant subi une chirurgie.

En conclusion, il existe peu de données, en particulier chez I'adulte, méme chez les

patients symptomatiques. L'impact pulmonaire peut varier & I'ége pédiatrique, parfois
se limitant uniquement & des aspects fonctionnels.

De I'ere aquatique a 'air adulte. CPLF 2024, A42.
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LA, DYSFONCTION ENDOTHELIALE : BIOMARQUEUR D’INTERET
THERAPEUTIQUE DANS LA FPI ?

Par Meryem SARI HASSOUN

Cette étude, menée dans deux centres, a évalué de maniére non invasive la fonction
endothéliale chez des patients atteints de fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) & I'aide
d'une méthode appelée RH-PAT. Cette méthode mesure la vasodilatation capillaire (le
RHI), qui est corrélée a la dysfonction endothéliale. Les mesures ont été effectuées au
début de I'étude, puis & 1, 2 et 3 ans de suivi. Au total, 42 patients ont participé, dont
76 % étaient des hommes, avec un dge médian de 70 ans (51-75 ans). A l'inclusion, la
capacité vitale forcée (CVF) était en moyenne & 77 % et la DLCO & 43 %.

Chez treize patients (31 %), le RHI était inférieur a 1,67 & I'inclusion, ce qui suggére une
dysfonction endothéliale. Une diminution significative du RHI était également observée
apres 1 an de suivi. Ainsi, la dysfonction endothéliale périphérique est plus fréquente
dans la FPl en comparaison avec les données en population générale. Elle est associée
aux symptomes respiratoires et paramétres fonctionnels et s‘aggrave lors du suivi.

Cette étude souligne le lien entre la fonction endothéliale et la sévérité de la FPI. De
futures études pourraient évaluer son intérét potentiel comme biomarqueur d'intérét
thérapeutique.

J. Pastré, H. Salvator, P. Henno, S. Gunther, A. Chabrol, D. Israél-Biet, P. Devillier. Evaluation de la fonction
endothéliale périphérique et de ses implications cliniques dans la Fibrose Pulmonaire Idiopathique : une étude

multicentrique prospective. CPLF 2024, ADO2.
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LA FPI DU SUJET AGE COMPARATIVEMENT AU SUJET JEUNE
Par Meryem SARI HASSOUN

La fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) est la plus fréquente des pneumopathies
intertitielles diffuses. Aprés I'échec de I'essai PANTHER™, laissant les patients FPI sans
traitement spécifique, les médicaments antifibrosants tels que la pirfénidone et le
nintédanib ont depuis démontré leur efficacité en ralentissant le déclin de la fonction
respiratoire, en réduisant les exacerbations et en améliorant la survie des patients.
Cependant, ces médicaments peuvent entrainer des effets secondaires désagréables,
ce qui est particulierement préoccupant pour les personnes dgées, qui ont souvent
d'autres maladies associées. Ainsi, est-il pertinent de prescrire ces médicaments aux
personnes dgées atteintes de FPI ?

Dans cette étude, les cliniciens ont évalué en vie réelle les caractéristiques de la FPI, la
survie, les prescriptions de traitements antifibrosants ainsi que leurs effets secondaires
dans la prise en charge de la FPI des sujets agés (> 75 ans) comparativement a une
population de sujets plus jeunes.

Lesrésultats confirment que les avantages et la tolérance des médicaments antifibrosants
dans le traitement de la FPI sont les mémes, quel que soit I'dge du patient. Cependant,
les personnes dgées se voient prescrire ces médicaments moins fréquemment (74 %
chez les plus de 75 ans contre 96 % chez les moins de 75 ans), principalement en
raison du refus du patient.

*L'essai PANTHER comparant N-acétylcystéine (NAC) 1800 mg/jour versus placebo

navait pas permis de montrer une efficacité de la NAC sur le déclin de la fonction
respiratoire au cours de la FPI.

J D. Gerphagnon, . Sauvet, F. Charton, MA. Cornetto, W. Gaspard, H. Lafoeste, F. Grassin, J. Pastré, F.
Riviére. La FPl du sujet Ggé - Caractéristiques diagnostiques, thérapeutiques et évolutives comparativement

au sujet « jeune ». CPLF 2024, CO08.



CPLF 2024 | MUCOVISCIDOSE

LES AVANCEES RECENTES DANS LES MALADIES RESPIRATOIRES RARES
Par Sabrina BOUATIA et Meryem SARI HASSOUN

Dans la mucoviscidose et I'hypertension pulmonaire, des avancées thérapeutiques
prometteuses émergent. Elles ont été rapportées au cours d'une session dédiée du 28°
CPLF.

Mucoviscidose : des étoiles pas si contraires

Depuis 2021, l'introduction de la thérapie combinée élexacaftor-tezacaftor-ivacaftor a
représenté un tournant majeur dans la prise en charge de la mucoviscidose. Le Pr
Harriet Corvol, pneumopédiatre, coordinatrice du centre de ressources et compétences
de la mucoviscidose, a I'hépital Armand-Trousseau (AP-HP), a souligné les progrés
significatifs réalisés récemment dans le traitement de cette maladie génétique
autosomique récessive, associée a I'une des 2 000 mutations du géne CFTR (Cystic
Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator), responsable de la synthése de la
protéine éponyme.

La mutation la plus fréquente, F508del, affecte environ 80 % des patients, se traduisant
par une réduction quasi-totale de la production ou de la fonction de la protéine CFTR.
D'autres mutations conduisent & une protéine partiellement fonctionnelle ou a une
protéine active mais présentant un niveau d’activité résiduel.

Plusieurs traitements correcteurs ont été développés pour restaurer le niveau des canaux
CFTR et atténuer la dégradation de la protéine mutée, notamment le lumacaftor, le
tezacaftor et I'élexacaftor. lls ciblent principalement la mutation F508de! et ont été
combinés & l'ivacaftor. En effet, les essais de phase Il ont démontré que la trithérapie
élexacaftor-tezacaftor-ivacaftor entraine une augmentation du VEMS dés le premier
mois, maintenue dans le temps, chez les patients atteints de mucoviscidose.

De surcroit, cette trithérapie favorise également la réduction des symptémes extra-
respiratoires chez ces patients. Cependant, plusieurs interrogations subsistent concernant
son suivi et |'évolution de ses effets secondaires a long terme, tels que I'anxiété, les troubles
du sommeil et la confusion. De plus, avec la disponibilité du traitement pour la population
pédiatrique, se pose la question de I'observance thérapeutique chez les enfants qui n'ont
jamais présenté de symptdmes, ce qui pourrait différer de celle des adultes.

Il est & noter que «10 % des patients porteurs de mutations rares n‘ont pas acces a

un traitement. lls peuvent néanmoins bénéficier de ces molécules dans le cadre
compassionnel afin d’évaluer si elles peuvent leur étre bénéfiques », a souligné le Pr

Corvol.
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Pr Harriet Corvol - Effets multisystémiques de la trithérapie dans la mucoviscidose

Hypertension pulmonaire : haute tension

Malgré une perception parfois sous-estimée, I'hypertension pulmonaire n'est pas aussi
rare que l'on pourrait le croire, puisqu’elle touche environ 10 % des individus de plus
de 80 ans et 1% de la population générale. Comme pour la mucoviscidose, cette
maladie a également été marquée par d'importants progres, tant dans son diagnostic
que dans sa prise en charge. Ces avancées ont conduit les sociétés européennes de
pneumologie (ERS) et de cardiologie (ESC) & émettre des recommandations en 2022,
qui constituent le seul texte de consensus a I'échelle internationale, comme I'a exposé
le Pr Marc Humbert, pneumologue, responsable du centre de référence coordonnateur
de I'hypertension pulmonaire (PulmoTension) & I'hépital Bicétre (AP-HP) et de la filiére
RespiFIL.

Une classification en 5 groupes

Il est essentiel de rappeler que le diagnostic d’HTP est posé lorsque la pression artérielle
pulmonaire moyenne dépasse les 20 mmHg au repos. Ensuite, il convient de déterminer
la cause parmiles 5 groupes d'HTP :
* Le groupe 1 est I'nypertension artérielle pulmonaire (HTAP), une maladie rare,
qui peut étre idiopathique ou familale avec une composante génétique, induite
par les médicaments et les toxiques, dont les anorexigénes, ou associée a de
multiples maladies dont les connectivites.
* Le groupe 2 est fréquent et associé & une maladie cardiaque gauche.
* Le groupe 3 est fréquent et associé a des maladies respiratoires chroniques

et/ou & I'hypoxie.
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* Le groupe 4 est rare et associé a des obstructions artérielles pulmonaires dont I'HTP
thromboembolique chronique (HTP-TEC).
* Le groupe 5 regroupe les HTP de mécanismes inconnus et/ou multifactoriels.

La prise en charge de I'HTAP et 'HTP-TEC

Parmi ces groupes, 'HTAP bénéficie du plus grand nombre d'innovations. Comme la souligné
le Pr Laurent Bertoletti, pneumologue au centre de compétence de I'hypertension pulmonaire
(PulmoTension) au CHU de Saint-Etienne, les cibles thérapeutiques actuelles sont :

* La voie de I'endothéline ciblée par le Bosentan, I'’Ambrisentan et le Macitentan.

* La voie ciblant le NO, traitée par le Sildénafil, le Tadalafil et le Riociguat.

» Lavoie des prostacyclines, traitée par ' Epoprostenal, I'loprost, le Tréprostinil etle Sélexipag.
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Pr Laurent Bertoletti - Traitements de I'HTAP

Les traitements conventionnels comprennent ['utilisation de diurétiques en cas
d'insuffisance cardiaque droite et d'anticoagulants en cas de thrombose in situ.
L'oxygénothérapie est préconisée en cas d'insuffisance respiratoire, et une réhabilitation
a I'effort est également recommandée.
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Mécanisme d'action du Sotatercept dans I'HTAP
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D’autres médicaments sont en cours de développement, dont certains sont des
molécules antiprolifératives ciblant la voie du TGF-B pour contrer la prolifération des
petits vaisseaux pulmonaires associée a la mutation du gene BMPRZ, prédominante
dans I'HTAP. Parmi eux, le Sotatercept, une protéine de fusion agissant comme un
«piege» pour les ligands de la super-famille du facteur de croissance transformant
(TGF-B). Il vise & rétablir 'noméostasie vasculaire pulmonaire en empéchant I'activation
exagérée des voies de prolifération vasculaire prévenant ainsi le remodelage vasculaire
observé dans I'HTAP.

A cet égard, deux études ont démontré son efficacité :

Stellar : cette étude a porté sur 163 patients atteints d'hypertension artérielle pulmonaire.
Apres 24 semaines de traitement au Sotatercept toutes les 3 semaines, une amélioration
de leur capacité a l'effort (mesurée par le test de marche de 6 minutes) a été observée.

Pulsar : il s'agit d'un essai multicentrique regroupant 106 patients, axé sur I'effet du
Sotatercept dans I'HTAP. Les patients ont été répartis en trois groupes distincts (Sota
0,3 mg - Sota 0,7 mg et placebo). Cette étude a mis en évidence des résultats
positifs, notamment une réduction de la résistance des vaisseaux pulmonaires et une
amélioration du test de marche de 6 minutes.

Par ailleurs, le Pr Humbert a mis en avant les études en cours avec le sotatercept,
notamment :

* I'essai ZENITH, axé sur les patients atteints d’'HTAP a risque tres élevé, recevant déja
deux ou trois traitements, dont le critére d'évaluation principal est la mortalité/le besoin
de transplantation pulmonaire ;

* I'essai HYPERION, destiné aux patients atteints d"HTAP & risque intermédiaire et élevé,
diagnostiqués depuis moins de 1 an, dont le critére d’évaluation principal est le temps
jusqu’a I'aggravation clinique.

Enfin, concernant la prise en charge de I'HTP thromboembolique chronique (HTP-TEC),
I'endartériectomie pulmonaire est recommandée en classe | chez un patient opérable.
Dans le cas contraire, et/ou s'il persiste des symptdmes ou récurrence d’'HTP en post
endartériectomie, un traitement médical combiné & un traitement par angioplastie
pulmonaire est recommandé. Il est important d'adresser les patients en centre expert
labellisé et leur suivi rapproché est rappelé par I'expert.

1. Les avancées récentes dans les maladies respiratoires. CPLF 2024, A25.
2. MSD FRANCE - 2024 : ca bouge dans I'HTAP. CPLF 2024, Sl16.
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LE PROGRAMME DE REHABILITATION AMELIOREE APRES CHIRURGIE
(RAAC) EST POSSIBLE DANS L’HTP-TEC

Par Meryem SARI HASSOUN

La RAAC, connue sous le nom d'Enhanced Recovery After Surgery dans la littérature
anglo-saxonne, représente un ensemble de mesures pré, per et post chirurgie visant
& atténuer I'impact et le stress associés a l'intervention chirurgicale. Elle est largement
reconnue comme la norme d'excellence pour de nombreux parcours de soins
chirurgicaux. En effet, I'amélioration attendue de la récupération post-opératoire
s’‘accompagne d’'une amélioration des résultats cliniques et fonctionnels.

Cette approche novatrice a été développée dans les années 1990 par I'équipe du
Pr Henrik Kehle au Danemark, et repose sur I'implication active du patient dans sa
propre prise en charge et récupération. La RAAC vise a améliorer la convalescence, &
réduire les complications postopératoires et la morbidité, ainsi qu'a raccourcir la durée
de séjour & I'hopitall.

Les progrés dans la compréhension et les mécanismes de la RAAC ont permis
d'étendre cette approche & des pathologies moins fréquentes telles que I'hypertension
thromboembolique chronique (HTP-TEC). Rappelons que I'HTP-TEC est une maladie
rare caractérisée par la persistance et l'organisation des caillots dans les artéres
pulmonaires, et que I'endartériectomie pulmonaire est le traitement privilégié pour les
patients éligibles.

Parmiles 28 premiers patients inclus entre septembre et décembre 2023 dans le protocole
RAAC a I'népital Marie Lannelongue, aucun décés ni réadmission n‘ont été rapportés.
Le protocole préopératoire, débutant trois semaines avant l'intervention, incluait des
consultations avec I'équipe chirurgicale et le pneumologue, des bilans préopératoires,
des séances de kinésithérapie, des consultations diététiques pour arréter les substances
toxiques (alcool, tabac), corriger les carences, ainsi qu'une éducation thérapeutique
du patient. En per/post opératoire d’autres objectifs ont été fixés. Ainsi, le programme
RAAC a nécessité la collaboration étroite entre plusieurs spécialistes, notamment les
anesthésistes, les réanimateurs, les pneumologues, les kinésithérapeutes, les infirmiers,
les diététiciens et autres intervenants. La prise en charge multimodale de I'HTP-TEC
s'integre parfaitement dans le processus de réhabilitation apres chirurgie.

MSD FRANCE - Tout ce qu'il faut savoir sur 'HTP- TEC en 2024 (HyperTension Pulmonaire Thrombo- Embolique

Chronigue). CPLF 2024, SI09.
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L'EFFET DU SIROLIMUS CHEZ LES PATIENTES LAM EN FRANCE
Par Meryem SARI HASSOUN

La lymphangioléiomyomatose (LAM) est une maladie pulmonaire rare qui se caractérise
par la présence de multiples kystes dans les poumons, des épisodes fréquents de
pneumothorax et un risque d’évolution vers une insuffisance respiratoire chronique. Elle
survient de maniére sporadique ou dans le cadre d’'une maladie d'origine génétique, la
sclérose tubéreuse de Bourneville. Un traitement par inhibiteur de mTOR (Sirolimus) est
indiqué dans les formes avec atteinte pulmonaire modérée ou sévere, ou détérioration
de la fonction pulmonaire. Le Sirolimus, appelé également rapamycine, est un
médicament classé parmi les immunosuppresseurs.

Dans cette étude présentée par le Pr Vincent Cottin, responsable du centre de référence
coordonnateur des maladies pulmonaires rares (Orphalung) aux HCL, 'objectif était
de mieux comprendre les caractéristiques des patientes atteintes de LAM et traitées par
Sirolimus, et connaitre leur évolution dans le temps.

Pour ce faire, les données du systéme national des données de santé (SNDS) ont été
examinées entre 2014 et 2021, aprés avoir obtenu 'autorisation nécessaire. 1 800
femmes adultes ont été identifiées ayant recu au moins une prescription de Sirolimus
pendant cette période. Parmi elles, 638 patientes atteintes d'une « LAM possible » et
149 patientes avec une « LAM probable » ont été sélectionnées, incluant également 33
patientes atteintes de sclérose tubéreuse de Bourneville (STB).

En ce qui concerne le traitement par Sirolimus, sa durée moyenne était d'environ 2
a 3 ans pour les patientes avec LAM possible ou probable, et d’environ 3 & 4 ans
pour celles atteintes de STB. La probabilité de survie golable 5 ans aprés l'initiation du
Sirolimus était de : 88 % pour les patients avec LAM possible, 84 % pour les patientes
avec LAM probable et 77 % pour les patientes avec LAM-STB.

e
identes traitées par sirolimus pour un
nce entre 2014 et 2021

? Nombre de patientes inci

LAM en Fra

Pr Vincent Cottin - Nombre de patientes incidentes traitées par Sirolimus pour une LAM en France
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Certaines patientes avaient été hospitalisées en raison de complications telles que des
pneumothorax ou des infections opportunistes. De surcroit, 17 patientes ont subi une
transplantation pulmonaire apres avoir commencé le traitement par le Sirolimus.

En conclusion, les résultats de cette étude francaise soulignent I'association entre le
traitement de la LAM par le Sirolimus et I'évolution de la maladie sur une période de
5 ans. Une analyse complémentaire & partir d'un registre clinique pourrait permettre
d’obtenir davantage d'informations sur les causes de décés et le stade auquel un
traitement par Sirolimus est recommandé pour les patientes.
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Pr Vincent Cottin - Evolution de la LAM

V. Cottin, L. Wémeau, B. Chardes, J. Rudant, V. Ellebode, S. Fievez, N. Assi, A. Schmidt, H. Denis, Y. Uzunhan.
Description des caractéristiques et de I'évolution clinique de la lymphangioléiomyomatose (LAM) chez les

patientes traitées par sirolimus en France. CPLF 2024, CO06.



CPLF 2024 | PNEUMOPATHIES INTERSTITIELLES DIFFUSES (PID)

PID : LE PNEUMOPEDIATRE ET LE PNEUMOLOGUE D’ADULTES PARLENT-ILS
LA MEME LANGUE ?

Par Meryem SARI HASSOUN

«La réponse est clairement non !» rapporte le Pr Ralph Epaud, pneumopédiatre,
coordonnateur du centre de référence constitutif des maladies respiratoires rares
(RespiRare) au centre hospitalier intercommunal de Créteil. Mais pourquoi ?

La classification des pneumopathies interstitielles diffuses (PID) chez I'adulte et chez
I'enfant présente des différences significatives en raison des caractéristiques distinctes
des maladies interstitielles dans chaque groupe d’'age. Chez I'adulte, la classification des
PID repose principalement sur des critéres radiologiques. En revanche, la classification
des PID pédiatriques, plus récente, tient compte des particularités de la présentation
de la maladie dans son ensemble, ainsi que des analyses génétiques, notamment
des pathologies du surfactant, et accorde moins d'importance a I'imagerie (scanner
thoracique).

Les axes de progression pour parvenir au méme langage

Dans le domaine de la pneumopédiatrie, il est impératif de se familiariser avec la
classification des PID de I'adulte. Cette connaissance permettra d'affiner le diagnostic
a l'adolescence en intégrant pleinement les critéres de classification adulte. Du coté
des pneumologues, il est essentiel de prendre en considération les antécédents
pédiatriques des patients et de reconnaitre I'évolution potentielle des pathologies
survenues pendant I'enfance.

Avec l'approbation des traitements pour la fibrose pulmonaire chez les adultes, il est
devenu crucial de définir les critéres radiologiques pour la fibrose chez les enfants,
afin d'identifier les patients nécessitant un traitement et ceux éligibles pour les essais
cliniques. Dans une récente publication parue dans le journal Pediatric Pneumology,
les auteurs ont passé en revue ce qui est connu concernant les caractéristiques de la
fibrose pulmonaire chez les enfants par rapport aux adultes. La fibrose pulmonaire
chez les enfants peut étre associée & des maladies génétiques du surfactant, des
maladies auto-immunes systémiques, ainsi qu’'a des complications aprés radiothérapie,
chimiothérapie et autres expositions.

Elle se caractérise notamment par un motif de réticulation, de bronchectasie de traction
et une distorsion de l'architecture pulmonaire. Un consensus a été établi par un groupe
d'experts afin de développer des critéres pour le premier essai mondial de phase
[l visant & évaluer le traitement par nintédanib chez les enfants atteints de fibrose

pulmonaire.
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PID: le pneumopédiatre et le pneumologue
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Pr Ralph Epaud - Imagerie de la fibrose pulmonaire chez I'enfant

En outre, le Pr Epaud souligne I'importance pour les pneumopédiatres et les
pneumologues d'harmoniser les diagnostics. Un projet d'étude devrait rassembler des
équipes d'anatomopathologistes, de radiologistes, de généticiens, de pneumologues
et de pneumopédiatres afin de préciser les diagnostics de PID. La transition de I'enfance
& I'dge adulte revét ainsi une importance primordiale pour préparer les patients &
recevoir un diagnostic potentiellement différent dans le cadre des soins adultes.

Pneumopathies interstitielles diffuses a travers les Gges. CPLF 2024, A44.
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«JEUNES MALADIES » PULMONAIRES RARES
Par Meryem SARI HASSOUN

Lors de cette session organisée par le groupe de travail Orphalung, les intervenants ont
pris la parole pour évoquer des maladies certes rares, mais loin d’étre exceptionnelles !
Les échanges ont été nombreux dans un amphithéatre comble.

La fibroélastose pleuroparenchymateuse

Le Pr Philippe Bonniaud, coordonnateur du centre de référence constitutif des
maladies pulmonaires rares (Orphalung) au CHU de Dijon, présente la fibroélastose
pleuroparenchymateuse (FEPP), une forme rare de pneumopathies interstitielles diffuses
(PID) identifiée plus clairement en 2004 par Frankel et al. Elle se caractérise par une
élastose alvéolaire septale, un épaississement pleural et une fibrose intra-alvéolaire.
Cette maladie peut étre idiopathique ou secondaire, associée & certaines causes
médicamenteuses, formes familiales ou génétiques, notamment liées & une mutation
d'un gene associé aux téloméres.

Les symptoémes de cette maladie rare ne sont pas spécifiques et peuvent inclure une
dyspnée (essoufflement), une toux et éventuellement une insuffisance respiratoire. Bien
que le diagnostic de certitude soit anatomopathologique, la réalisation d'une biopsie
comporte desrisques et l’histologie n'est pas toujours accessible. En général, le diagnostic
repose sur des examens d’imagerie tels que la tomodensitométrie thoracique, ainsi
que sur des discussions multidisciplinaires appuyées par un ensemble d‘arguments.
L'dge moyen au diagnostic est de 55 ans (13-87 ans), 30 % sont des fumeurs et ex-
fumeurs. Le pneumothorax est une complication fréquemment rapportée. L'exploration
fonctionnelle respiratoire révele un trouble restrictif et une réduction de la capacité de
diffusion. Les corticostéroides sont inefficaces, les AINS parfois efficaces sur la douleur.
En I'absence actuelle de traitement efficace connu, la transplantation pulmonaire peut
étre envisagée dans certains cas, méme si la sélection des patients demeure difficile.

Malgré le niveau de connaissance déja considérable acquis en 20 ans, de nombreux
inconnus persistent autour de la FEPP. Dans cette optique, une cohorte multicentrique
du réseau Orphalung est en préparation pour mieux documenter cette maladie et
faciliter son diagnostic ainsi que sa prise en charge.

«Jeunes maladies » pulmonaires rares. CPLF 2024, AOS.



LA COHORTE RADICO-FIFA : LA PRISE EN CHARGE DES PID S'ELARGIT
AUX APPARENTES AU PREMIER DEGRE DES PATIENTS PORTEURS D'UNE
MUTATION D’UN GENE DU COMPLEXE DE LA TELOMERASE

Par Meryem SARI HASSOUN

Le programme RaDiCo vise & doter la France de grands instruments épidémiologiques
- appelés cohortes - dans le domaine des maladies rares. Parmi ces cohortes, RaDiCo-
PID concerne les pneumopathies interstitielles diffuses (PID) de I'enfant et de I'adulte.
Elle est active depuis 2017 avec pour objectif, d‘améliorer le diagnostic et la prise en
charge des patients.

Lors de la session dédiée aux PID et maladies rares, les données préliminaires de la
cohorte RaDiCo-PID ont été présentées a travers deux communications. Cette cohorte
nationale prospective multicentrique inclut des individus qui n‘ont pas de symptomes
mais apparentés a des patients porteurs de variants de génes liés aux téloméres (étude
FIFA). Elle collige leurs données génétiques, phénotypiques (poumon, sang, foie), et
environnementales, qu'ils soient porteurs ou non-porteurs du variant familial.

La premiére étude s’est penchée sur 'analyse des atteintes asymptomatiques chez les
apparentés de porteurs de variants de génes liés aux téloméres (TRG). Parmi les 76
premiers apparentés, comprenant 31 hommes et 45 femmes, I'dGge moyen était de 45,7
ans. Les résultats génétiques étaient disponibles pour 65 patients, parmi lesquels 39
(63 %) présentaient une mutation identifiée du variant familial de TRG. La longueur des
télomeéres était disponible pour 21 patients, dont 10 (48 %) avaient des téloméres courts,
inférieurs au 10éme percentile. Seul le KCO (coefficient de transfert du monoxyde de
carbone) était significativement inférieur chez les porteurs de mutation par rapport aux
non-porteurs (85 % contre 95 %).

Sur les cinquante scanners thoraciques analysés, huit ont révélé des signes de PID
(pneumoconiose d'origine industrielle), dont cing étaient des non-porteurs de mutation,
appelés phénocopies c’est-a-dire que les patients ont un phénotype similaire de fibrose
pulmonaire, mais ne sont pas porteurs de mutation. Les données doivent & présent étre
complétées pour mieux définir la prévalence et les facteurs de risque de PID, notamment
en établissant des liens avec la longueur des télomeres.

C. Guérin, C. Kannengiesser, K. Bramki, S. Jouneau, G. Prevot, S. Marchand-Adam, S. Dominique, C. Andrejak,
L. Wemeau, B. Crestani, E. Lainey, F. Sicre De Fontbrune, A. Plessier, J.C. Dubus, A. Clement, H. Nunes,
D. Valeyre, N. Nathan, J. Cadranel, D. Israel Biet, M. Reynaud- Gaubert, P. Bonniaud, |. Dufaure-Gare, L.
Plouvier, . Nasri, A. Lassus, I. Ba, V. Cottin, S. Gueguen, R. Borie. Cohorte RADICO-ILD2 (Projet FIFA) : atteintes
asymptomatiques chez les apparentés de porteurs de variants de genes liés aux télomeres. CPLF 2024, ADOZ2.
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La seconde étude a évalué les expositions aux toxiques inhalés et aux agents
profibrosants, ainsi que les changements de comportement vis-a-vis de ces expositions
chez les apparentés des patients porteurs de variants de genes liés aux téloméres (TRG).
Les autoquestionnaires ont permis d'évaluer les expositions aux toxiques inhalés (tabac,
cannabis, chicha, cigarette électronique), aux agents profibrosants (silice, amiante,
poussiére de métaux, poussiere de bois, oiseaux, moisissures), a la pollution de I'air
intérieur et & la pollution atmosphérique (résidence & moins de 200 m d’une voie & fort
trafic), ainsi que les changements de comportement vis-G-vis de ces expositions.

Cinquante-neuf apparentés ont participé a I'étude, dont 58 % étaient porteurs de la
mutation familiale. 63 % présentaient au moins une exposition & un toxique inhalé ou
& un agent profibrosant. Parmi eux, 7 (11,9 %) étaient fumeurs actifs, 19 (32,2 %) ex-
fumeurs de tabac, 10 (16,9 %) de cannabis, 3 (5,08 %) de chicha, et 15 (25 %) étaient
exposés a un agent profibrosant. Aucune différence n'a été observée dans la nature
et le nombre d’expositions entre les proches porteurs ou non-porteurs de la mutation
familiale. Les changements de comportement ont principalement touché les fumeurs (16
arréts parmi les 20 exposés lors du test), ainsi que tous les sujets exposés au cannabis,
& la cigarette électronique, & la chicha, aux oiseaux et aux moisissures, sans distinction
entre les proches porteurs ou non-porteurs de la mutation.

En conclusion, la plupart des proches présentent au moins une exposition potentiellement
délétére. La prévention des risques liés aux expositions est cruciale dans cette population
d'apparentés, mais elle n'est pas toujours mise en ceuvre de maniére efficace. Cette
étude souligne I'importance du conseil génétique et de la prévention des expositions
chez les apparentés des patients porteurs de variants de genes liés aux téloméres (TRG).

L. Sesé, D. Bouvry, C. Kannengiesser, W. Khamis, S. Vagnarelli, C. Guérin, A. Lassus, B. Crestani, S. Gueguen,
H. Nunes, R. Borie. Quels changements de comportements vis-G-vis des expositions chez les apparentés au

premier degré des patients ayant une fibrose pulmonaire familiale associée & une mutation du complexe

télomérase. CPLF 2024, ADOZ2.



LA COMBINAISON RITUXIMAB ET MYCOPHENOLATE MOFETIL, UNE ALLIEE
CONTRE LA PINS ?

Par Meryem SARI HASSOUN

La pneumopathie interstitielle non spécifique (PINS) est une maladie pulmonaire rare
caractérisée par le remaniement du tissu de soutien et des zones d'échanges gazeux
des poumons (interstitium pulmonaire). Cette maladie présente a la fois des signes
d'inflammation chronique, avec une infiltration du poumon par des cellules liées & la
réaction inflammatoire, ainsi que des dépdts de fibres de collagéne qui conduisent &
la fibrose. Il est important de distinguer la PINS de la fibrose pulmonaire idiopathique,
car sa prise en charge est tres différente et son pronostic est meilleur. Le terme de PINS
(en anglais NSIP pour nonspecific interstitial pneumonial) est utilisé pour décrire I'aspect
de la maladie lorsque I'on examine un prélévement de poumon au microscope. Le
traitement de premiére ligne est le Mycophénolate Mofétil (MMF). En cas d'inefficacité
ou de rechute, le Rituximab est utilisé.

L'étude francaise de phase Ill, EVER-ILD, menée dans le réseau des centres des maladies
pulmonaires rares (Orphalung), a démontré qu’une combinaison de Rituximab et de
Mycophénolate Mofétil (MMF) avec des traitements immunosuppresseurs, chez les
patients atteints de PINS améliorait I'évolution de la fonction pulmonaire sur une période
de 6 mois en comparaison & un traitement par placebo et MMF. Bien que le profil de
tolérance ait été satisfaisant, il y a eu un léger exces d'infections observées dans le
groupe traité au Rituximab. Aprés ces 6 mois de traitement et sans levée de I'aveugle,
le médecin référent de chaque patient était libre de choisir le traitement le plus adapté
pour son patient, selon les recommandations en vigueur. Dans cette analyse ancillaire,
les auteurs ont examiné I'évolution des patients participant & I'essai EVER-ILD apres 12
mois de suivi. Sur les 122 patients initialement inclus dans I'étude, les données de la
fonction respiratoire étaient disponibles pour 103 patients.

L'analyse n'a pas révélé de différence significative dans I'évolution de la fonction pulmonaire
entre les groupes ayant recu le Rituximab associé au MMF et ceux ayant recu le placebo plus
le MMF aprés 12 mois. Cependant, la survie était meilleure & 12 mois dans le groupe traité au
Rituximalb associé au MMF que dans le groupe placebo. Ces résultats suggerent qu’un tel
traitement pourrait étre bénéfique s'il est bien toléré, en complément d’un traitement initial
par Rituximab pour une PINS. Un autre essai similaire, EVER-ILD 2, est actuellement en cours
dans le réseau Orphalung, visant & évaluer l'efficacité et Iinnocuité du Rituximab chez les
patients atteints de PID progressives avec composante inflammatoire.

L. Mansy, A. Caille, M. Reynaud-Gaubert, P. Bonniaud, R. Borie, J. Cadranel, I. Court-Fortune, B. Crestan, E. Gomez, A. Gondouin,
S. Hirschi-Santelmo, D. Israel-Biet, S. Jouneau, CH. Marquette, JM. Naccache, H. Nunes, L. Plantier, G. Prevot, S. Quetant, J.
Traclet, L. Wémeau- Stervinou, V. Cottin, S. Marchanad-Adam, network the Orphalung. Rituximab et Mycophénolate Mofétil dans
les pneumopathies interstitielles diffuses (EVER-ILD) . résultats & 1an d'un essai randomisé contrélé. CPLF 2024, CO06.
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L’EXACERBATION AIGUE DE PID CHRONIQUE : UNE APPROCHE GLOBALE
Par Meryem SARI HASSOUN

Le Dr Julie Traclet, pneumologue au centre de référence coordonnateur des maladies
pulmonaires rares (Orphalung) aux HCL, souligne que bien que les exacerbations
aigués soient classiquement associées d la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI), elles
peuvent également survenir dans toutes les pneumopathies interstitielles diffuses (PID).
L'exacerbation correspond & une aggravation brutale de la dyspnée et de I'hypoxémie,
associée & de nouvelles anomalies radiologiques sur une PID préexistante. Son incidence
reste mal définie, mais elle affecte entre 5% et 15 % des patients inclus dans les essais
cliniques de FPI. Parmi les facteurs de risque, le Dr Traclet mentionne la progression de
la maladie, la dégradation de la fonction respiratoire, les affections associées telles que
I'hypertension pulmonaire, ainsi que des niveaux élevés de Krebs von den Lungen-6
(KLé), un marqueur utilisé pour évaluer les maladies pulmonaires interstitielles.

La prévention est essentielle pour améliorer le pronostic

La prévention revét une importance capitale pour améliorer le pronostic. Pour ce faire,
les mesures incluent la vaccination contre la grippe, le pneumocoque et la Covid-19,
ainsi que des pratiques d'hygiéne rigoureuses comme I'évitement des personnes
malades et la réduction de I'exposition & la pollution. Les traitements antifibrosants
peuvent étre bénéfiques.

« Pas d’étude prospective

« INPULSIS : diminution de I'incidence
des exacerbations aigués dans le
groupe nintédanib en analyse groupée

« Données rétrospectives

— ]

Dr Julie Traclet - L'exacerbation aigué de PID chronique
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Schéma de I'étude EXAFIP2

Qu'’en est-il de la prise en charge ?

En ce qui concerne la prise en charge, I'essai francais multicentrique EXAFIP2, qui
évalue l'efficacité et la sécurité des glucocorticoides par rapport au placebo dans le
traitement des exacerbations de FPI, est actuellement en cours d'inclusion. Il convient de
noter que I'étude EXAFIP a révélé I'inefficacité du cyclophosphamide (en complément
de la corticothérapie) dans le traitement des exacerbations de FPI, bien que ce
médicament était largement utilisé par plus de 20 % des pneumologues dans le monde.
Le Dr Traclet conclut en soulignant I'importance d'évaluer les candidats a la
transplantation pulmonaire de maniére proactive.

Pneumopathies infiltrantes diffuses et insuffisance respiratoire aigué. CPLF 2024, ATS.
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LE NINTEDANIB DANS LA PID DE LA SCLERODERMIE SYSTEMIQUE
L'EFFICACITE ET LA TOLERANCE EN VIE REELLE

Par Meryem SARI HASSOUN

La pneumopathie interstitielle diffuse (PID) associée & la sclérodermie systémique (ScS)
est la principale cause de décés dans cette maladie auto-immune. Le déclin de la
fonction pulmonaire est un facteur de pronostic majeur de la PID-ScS, et surveiller
la capacité vitale forcée (CVF) est crucial pour suivre I'évolution de la maladie. Le
nintédanib, un inhibiteur de tyrosine kinase, a montré son efficacité dans le traitement
de la PID-ScS en ralentissant significativement le déclin de la CVF (essai SENSCIS).
Cependant, les données sur son utilisation dans la vie réelle sont limitées.

Une étude multicentrique a été menée en collaboration avec le Groupe Francais de
Recherche sur la Sclérodermie (GFRS), la Société Nationale Francaise de Médecine
Interne (SNFMI) et les centres de référence des maladies pulmonaires rares (Orphalung).
L'objectif était d'évaluer I'efficacité et la tolérance du nintédanib chez les patients
atteints de PID-ScS en France.

Parmiles 110 patients étudiés, un ralentissement du déclin de la fonction respiratoire sous
traitement a été noté, avec une perte moyenne de CVF de 10 = 120 mL & 6 mois sous
nintédanib, contre 165 + 225 mL dans 'année précédant l'introduction du traitement.
Des effets indésirables, principalement des troubles gastro-intestinaux ont été rapportés.
Aprés un an de suivi, la moitié des patients avait interrompu le traitement en raison de
I'intolérance digestive.

Ces premiers résultats en vie réelle, issus d'une population de patients atteints de
PID-ScS plus sévére que celle de I'essai clinique initial (SENSCIS), suggerent que le
nintédanib peut limiter le déclin de la CVF & é mois. Cependant, les effets secondaires
gastro-intestinaux sont fréquents, ce qui souligne I'importance d'optimiser les traitements
associés pour minimiser ces effets indésirables. En effet, il est crucial de continuer le
traitement & long terme pour aider & ralentir la progression de la maladie, qui peut étre
trés grave. Des données supplémentaires & 6, 12 et 24 mois seront nécessaires pour une
meilleure évaluation de I'efficacité et de la tolérance & long terme du nintédanib dans
cette population de patients.

D. Launay, M. Reynaud, G. Prévot, L. Mouthon, R. Borie, K. El Husseini, P. Decker, S. Dirou, E. Blanchard, A.
Leurs, S. Berthier, X. Delbrel, M. Durel, C. Agard, A. Nievez-Martinez, E. Hachulla, D. Aydindag, V. Cottin,
Y. Uzunhan. Etude nationale multicentrique sur I'utilisation du NINTEDANIB en vie réelle dans la PID-SSc.

CPLF 2024, COO06.



POLYARTHRITE RHUMATOIDE : LA POLLUTION ACCROIT LE RISQUE DE
DEVELOPPER UNE PID ?

Par Meryem SARI HASSOUN

La pollution atmosphérique, omniprésente dans nos sociétés industrialisées, a des
conséquences bien documentées sur la santé respiratoire. L'OMS estime que les
particules fines (< PM2,5) sont responsables de 7,6 % de décés dans le monde en
2015. Des études récentes ont démontré que la pollution est un facteur de risque
de développer une FPl. Comme la pneumopathie interstitielle diffuse associée a la
polyarthrite rhumatoide (PID-PR) et la fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) ont des
facteurs de risque communs (sexe masculin, tabagisme, age, certaines prédispositions
génétiques), il était légitime de s'interroger sur un réle de la pollution dans la survenue
d’une PID au cours de la polyarthrite rhumatoide (PR). En effet, une étude américaine a
démontré que I'exposition aux PM2,5 est un facteur de risque de développer une PID-
PR, mais I'effet du tabagisme et d'autres polluants n'a pas été évalué.

En se basant sur le lieu de résidence, I'équipe du centre de référence constitutif des
maladies pulmonaires rares (Orphalung) & I'hépital Avicenne (AP-HP), a comparé les
niveaux d'exposition & la pollution atmosphérique sur le long terme entre les patients
atteints de PID-PR et ceux atteints de PR sans PID.

Parmi les 608 patients diagnostiqués avec une polyarthrite rhumatoide, 39 % ont
présenté des signes de PID lors de I'examen par scanner thoracique. Parmi ces patients,
la moitié étaient d’anciens ou actuels fumeurs, et 79 % avaient des anticorps anti-
peptides cycliques citrullinés (marqueurs spécifiques reconnus dans le diagnostic de la
PR) détectables.

En conclusion, il a été établi que I'exposition prolongée aux PM2,5, PMI10 et au NO,
accroit le risque de développer une PID chez les patients atteints de PR. Ces conclusions
sont significatives car elles suggerent que I'arrét du tabac et la réduction de I'exposition
a la pollution pourraient étre bénéfiques chez les patients atteints de PR susceptibles
de développer une PID. Il reste & déterminer si, de la méme maniére que dans la FPI,
I'exposition & la pollution