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et une myoplastie (grand pecto-
ral) a été utilisée pour protéger
le greffon et faciliter sa revascu-
larisation. Méme si I’évolution
macroscopique et histologique
semble étre superposable a ce
qui a été observé chez I'animal il
est encore trop tot pour savoir si,
a terme, la transformation des
greffons en néo-trachée sera suf-
fisante pour permettre |"ablation
du tuteur interne. Les suites opé-
ratoires ont été particulierement
difficiles (tableau 1) notamment
pour le 2¢ malade qui a présenté
a 24 heures un accident isché-
mique médullaire responsable
d’une tétraplégie. Apres des mois
de réanimation, ce malade a
récupéré partiellement son défi-
cit. I vit chez lui, il ventile spon-
tanément et il parle. Ses
membres supérieurs ont récu-
péré une motricité partielle.

Les perspectives

chez ’homme :
|
La perspective d’opérer d’autres
malades sur la base d’un recru-
tement national et international
est envisagée. S'agissant d'indi-

cations opératoires d’exception,
compte tenu d’un suivi postopé-
ratoire particulierement ardu
nécessitant une expertise de haut

niveau et des incertitudes concer-
nant le devenir des greffons a
terme, I"organisation de cette acti-
vité se doit, ne serait-ce que pour

des raisons éthiques, de répondre
aux impératifs suivants:

e systématisation de la
démarche scientifique (critéres

des 4 premiers patients ayant fait I’objet d’un remplacement trachéal

par allogreffe aortique

Date de I’intervention Complications Devenir Survie
(greffon)
1¢ patient: 31 mars 2005 Déhiscence partielle de la suture supérieure Guérie (drainage) vivant & 21 mois,
(greffon d’aorte fraiche) (13" jour) a domicile

Infarctus myocardique

(3° mois)
2° patient: 22 avril 2005 Accident ischémique médullaire Récupération trés partielle  vivant & 20 mois,
(greffon d"aorte fraiche) (1) a domicile

Déhiscence partielle de la suture supérieure Guérie (drainage)

(15° jour)

Fistule oesotrachéale Guérie (Spontanément)

(4 mois)
3 patient: 29 mai 2006 Pneumonie aigue sur poumon restant Guérie vivant a 7 mois,
(greffon d’aorte (J5) a domicile
Cryopréserve) Granulome obstructif sur prothése Guéri (changement

(3 mois et demie) de prothese)

Abces médiastinal fistulisé dans le greffon Drainage + myoplastie

(6° mois)
4 patient: 15 juillet 2006 Déhiscence de la suture inférieure en rapport ~ Retransplantation vivant a 5 mois,
(greffon d’aorte avec une infection fungique (candida) adomicile
Cryopréserve) (J7)

SDRA sur fistule oesotrachéale Guérison du SDRA mais

(2 mois) persistance d’une fistule

oesotrachéale
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de sélection, définition des pro-
tocoles opératoires et de suivi,
systématisation du recueil des
données).

¢ organisation de 'activité dans
des centres de référence alliant
des compétences reconnues en
chirurgie thoracique et cardio-
vasculaire, en pneumologie
interventionnelle, en cancérolo-
gie, en imagerie thoracique, en
anesthésie et en réanimation.
Une déclaration d’essai clinique
(essai RTA) a été déposée aupres
de I’AFSSAPS afin d’encadrer trés
précisément cette recherche qui
en est a ses tous débuts.

Seront concernés par cet essai
les malades:

e ayant une tumeur trachéale
primitive [carcinome adénoide
kystique ou tumeurs apparentées
(«salivary gland type tumors »)]
et carcinomes épidermoides

* non résécable au terme d'une
éventuelle chimiothérapie néo-
adjuvante

¢ en pathologie localisée intra
thoracique

e n’ayant pas fait I'objet d’'une
radiothérapie préalable’

® sans comorbidité majeure
associée.

Les perspectives
de la recherche
expérimentale :

Les recherches s'attachent actuel-
lement a démontrer que les gref-
fons cryopréservés suivent la
méme transformation que les
greffons d’aorte fraiche (Pr Mar-
tinod et Dr Seguin, Laboratoire
d’Etude des Greffes et Protheses
Cardiaques, Univ Paris VI / Pr
Charles-H Marquette, JE 2490.
IMPRT-IFR 114, Faculté de
Médecine, Université de Lille II).
Les recherches poursuivies
s'intéressent aussi aux effets de
la radiothérapie réalisée avant
ou aprés le remplacement tra-
chéal afin de répondre aux ques-
tions suivantes :

1. On ne sait pas actuellement s'il
est possible d’envisager un rempla-
cement trachéal aprés radiothérapie
médiastinale. Ceci fait actuellement
I’objet de recherches expérimen-
tales. En attendant les résultats de
ces travaux expérimentaux, chez les
patients souffrant de tumeurs primi-
tives de la trachée considérées non
résécables selon les critéres clas-
siques il apparait sage de se poser la
question du remplacement trachéal
avant de proposer une irradiation.

48

e |’irradiation post-transplan-
tation est-elle délétere pour le
greffon ¢ Ce point est essentiel
car il est clair que nous pou-
vons nous trouver confrontés
au cas ou la recoupe terminale
est microscopiquement enva-
hie par la tumeur et ol une irra-
diation complémentaire s’ave-
rerait nécessaire.

e |’irradiation pré-transplanta-
tion est-elle délétere a la prise et
a la transformation du greffon 2
Ce point est essentiel car il est
évident qu’un nombre important
d’indications potentielles de
remplacement trachéal sont des
interventions de «rattrapage »
lors d’une récidive tumorale.
D’autres travaux menés par le
Dr Seguin sont réalisés en col-
laboration avec le département
du Dr Taylor (Université de
Minneapolis, USA) et s’intéres-
sent aux mécanismes de trans-
formation tissulaire. Des études
ont, actuellement, pour but de
démontrer que la régénération
trachéale observée apres trans-
plantation d’un greffon aortique
en milieu trachéal se fait par
I"intermédiaire de cellules
souches circulantes issues de
la moelle osseuse du receveur.

Conclusion
|

Des travaux expérimentaux chez
I"animal ont permis de démon-
trer que l"aorte pouvait étre un
substitut idéal a la trachée et
d’envisager les premiéres appli-
cations cliniques chez I'homme,
offrant ainsi un espoir important
pour les malades ayant des
tumeurs trachéales malignes
étendues. L'évaluation clinique
du remplacement trachéal par
un greffon aortique, qui en est a
ses débuts, va faire I'objet d'une
étude scientifique dans plusieurs
centres francais de référence qui
permettra de valider définitive-
ment cette technique pour des
malades qui étaient alors en
impasse thérapeutique. Méme
¢'il faut rester extrémement pru-
dent, les premiers résultats obser-
vés chez I’lhomme semblent
encourageants et incitent a pour-
suivre les investigations expéri-
mentales et cliniques pour d'une
part permettre le traitement des
lésions trachéales complexes et
d’autre part expliquer ce nou-
veau concept de réparation tis-
sulaire induite. m
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onchigue :
es années a venir

par le Pr Julien Maziéres, service de pneumologie, hépital Larrey, CHU de Toulouse

Introduction

Le cancer bronchique est le
premier cancer en terme de
mortalité dans le monde et est
responsable du décés de plus
de 25000 patients annuelle-
ment en France. Malheureuse-
ment les taux de survie a 5 ans
restent aux alentours de 15 %
du fait d’un diagnostic souvent
tardif et des limites des traite-
ments actuels. On comprend la
nécessité absolue d’améliorer
la prise en charge de ce type
de cancer. Ceci passe par la
prévention, un diagnostic plus
précoce et I"optimisation des
traitements.

Perspectives
épidémiologiques
.

Selon les derniéres estimations
de I’OMS, le cancer bron-
chique est le cancer le plus fré-
quent dans le monde, a la fois
en terme d’incidence (1,2 mil-
lions de nouveaux cas par an
soit 12,3 % de la totalité des
cancers) et en terme de morta-
lité (1,1 millions de décés soit
17,8 % des déces liés aux can-
cers). Ces 2 parametres sont en
augmentation de plus de 20 %
depuis 1990. Ces chiffres sont
en fait le reflet de la consom-
mation tabagique et le lien

entre tabac et cancer bron-
chique est estimé a 90 % chez
les hommes et a 50 % chez les
femmes avec de grande varia-
bilité selon les pays. Les esti-
mations les plus pessimistes
intégrant I’augmentation de la
consommation de tabac dans
les pays sous-développés pro-
posent le chiffre de 150 mil-
lions de déces d’ici 2025.

En France, les prévisions de
I'Institut National de Veille Sani-
taire (INVS) font état de 118000
déces par cancer bronchique
chez les hommes sur la période
2005-2009 et 128000 sur la
période 2010-2014. Une atten-
tion particuliere doit étre appor-
tée aux cancers bronchiques
chez les femmes pour lesquelles
il est attendu environ 33 000
déces pour la période 2005-
2009 et 44 000 pour la période
2010-2014 contre 25000
actuellement (période 2000-
2004) (www.invs.sante.fr/publi-
cations/2005/cancer_poumon/
index.html).

Perspectives concernant
la prévention
et le dépistage

La prévention du cancer bron-
chique repose avant tout sur
la lutte contre le tabagisme.
On peut facilement envisager
les conséquences de la poli-
tique anti-tabac menée actuel-
lement en France et basée
essentiellement sur I"augmen-
tation des prix et I'interdiction
de la publicité en la compa-
rant aux effets d’une telle poli-
tique initiée dés les années 70
dans certains pays tels que le
Royaume-Uni : la mortalité par
cancer bronchique y est en
régression chez les hommes
depuis le milieu des années
80. Si la moitié des fumeurs
arrétait de fumer aujourd’hui,
35 millions de déces pour-
raient ainsi étre évités dans le
monde. Les professionnels de
santé doivent également rester

trés vigilants afin de s’opposer
aux stratégies commerciales et
au cynisme des compagnies
cigarettieres (cigarettes parfu-
mées, financements de cer-
tains chercheurs et médecins,
subventions d’associations,
publicités masquées, etc..).
La prédominance de ce facteur
de risque occulte parfois
d’autres facteurs de risque. En
particulier, entre 5 et 15 % des
cancers du poumon seraient
liés a I’exposition a des pro-
duits carcinogénes sur le lieu
de travail. Ainsi, le pic de
mésothéliomes et de cancers
bronchiques liés a I’amiante
est attendu pour 2015-2020.
De nouveaux métaux et pro-
duits chimiques seront s(re-
ment reconnus comme carci-
nogénes dans les années a
venir. Enfin, il est probable que
les expositions profession-
nelles et le tabagisme ne puis-
sent pas répondre de tous les
cancers bronchiques, en parti-
culier chez la femme. D’autres
hypothéses sont actuellement
étudiées s’intéressant plus spé-
cifiquement a d’autres carci-
nogénes environnementaux
(radon, particules diesel, etc..),
a une influence hormonale ou
a des prédispositions géné-
tiques.

Le dépistage du cancer bron-
chique va encore faire |'objet
de nombreuses controverses
dans les années a venir. Un
article récent relance l'intérét
du dépistage du cancer bron-
chique par scanner thoracique.
Néanmoins, le réel impact
d’un dépistage de masse reste
a évaluer. Il est trés probable
que l"avenir du dépistage
passe par des tests diagnos-
tiques plus simples tels que la
recherche de marqueurs pré-
dictifs dans le sérum ou
I’expectoration. Le diagnostic
de lésions prénéoplasiques
peut également étre fait par
endoscopie en autofluores-
cence, supérieure dans cette
indication a I’endoscopie en
lumiére blanche.
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Perspectives diagnostiques
I

Endoscopie

Les (névolutions technologiques
permettent actuellement de
bénéficier de nouveaux outils
plus performants qui modifient
considérablement la prise en
charge des cancers bronchiques.
La généralisation des examens
en vidéoendoscopie et surtout
I"apport de I"autofluorescence
améliorent significativement le
diagnostic des lésions bron-
chiques précancéreuses.
L’obtention d’un diagnostic ana-
tomopathologique reste I'indi-
cation princeps de I’examen
endoscopique: les prélevements
sont dirigés vers les |ésions
visibles mais également vers les
lésions distales ou médiastinales
sur les données TDM. Le déve-
loppement des prélevements
transbronchiques a l"aiguille,
I"arrivée de I’échoendoscopie
bronchique et de la navigation
électromagnétique augmente le
rendement de ces prélévements.
Ces techniques permettent de
limiter le recours aux techniques
chirurgicales plus invasives a
visée diagnostique et de mieux
réaliser I'expertise médiastinale
pré-thérapeutique en particulier.

Imagerie

Les techniques d’imagerie pul-
monaire se perfectionnent
considérablement. Il est désor-
mais établi que les mouve-
ments respiratoires modifient
I"acquisition des images scan-
nographiques. Ceci explique
probablement les nombreuses
discordances entre les données
radiologiques et les constata-
tions anatomiques. Aussi se
développent de nouvelles
tomodensitométries hélicoi-
dales d’acquisition rapide
asservies a la respiration.
L’avenir de la médecine
nucléaire passe par la générali-
sation des appareils hybrides de
tomographie par émissions de
positons (TEP) au 18FDG avec
tomodensitométrie (TEP-TDM),
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actuellement limitées a 1 pour
800000 habitants en France.
Lutilisation de la TEP est essen-
tiellement dévolue au diagnos-
tic et au staging du cancer
bronchique. Cette utilisation
devrait étre étendue dans les
années a venir a I'évaluation de
I'efficacité des traitements chi-
miothérapiques et radiothéra-
piques. Concomitamment, se
développent de nouvelles molé-
cules marquées telles que le
methyl-tyrosine et la fluorothy-
midine qui permettent d’évaluer
la synthése d’ADN et donc la
prolifération et le fluoromisoni-
dazole qui permet d’évaluer les
zones d’hypoxie éventuellement
redevables d’un surdosage par
radiothérapie et de déterminer
I’efficacité des anti-angiogé-
niques. D’autres marqueurs sont
en cours d’étude et devraient
permettre d’étendre les indica-
tions de la TEP en oncologie tho-
racique.

Perspectives thérapeutiques
I

Chirurgie

La prise en charge chirurgicale
du cancer bronchique se modi-
fie elle aussi sensiblement.
Ainsi, de plus en plus, la chi-
rurgie thoracique s’inscrit dans
un parcours de soin de type
multimodal, associant de la chi-
miothérapie, de la radiothéra-
pie et/ou des traitements ciblés.
La difficulté viendra de la prise
en charge peri-opératoire des
effets secondaires de ces diffé-
rents traitements, imposant une
étroite collaboration, a la fois
temporelle et spatiale, entre les
différents spécialistes.

A coté de ces changements
d’ordre stratégique, on peut
également envisager des modi-
fications dans les indications
chirurgicales. Ainsi, le « dépis-
tage » va augmenter le nombre
de petites tumeurs pour les-
quelles des techniques mini-
invasives (chirurgie vidéo assis-
tée, segmentectomie, résections
atypiques pour certains types de
patients et de tumeurs) et de nou-
veaux outils (bistouri harmo-
nique, thermo soudage par
vibration haute fréquence)
devraient se développer. Les
tumeurs localement avancées,
préalablement traitées médica-
lement, devraient également
bénéficier des nouveautés tech-
nologiques. L'assistance circula-
toire type ECMO (Extra Corpo-
real Membrane Oxygenation),

—p—

les prothéses corporéales ver-
tébrales, la chimiothérapie per-
opératoire locale (CHIT), feront
trés probablement reculer les
limites actuelles de la chirurgie
de résection. Enfin, la chirurgie
d’exérese des masses rési-
duelles va également proba-
blement se développer avec les
progres de la chimiothérapie.
Les difficultés de cicatrisation
de ces tissus mal vascularisés
vont conduire au développe-
ment d’une prise en charge chi-
rurgicale spécifique (lambeaux
musculaires, épiploiques...). La
chirurgie thoracique est donc
probablement a I"aube d’un
tournant évolutif tant sur le plan
des indications que sur celui des
techniques proprement dites.

Endoscopie interventionnelle
De nombreuses techniques ins-
trumentales endoscopiques per-
mettent maintenant de proposer
un traitement endobronchique
des cancers bronchopulmo-
naires. A un stade précoce, les
Iésions bronchiques précancé-
reuses comme les dysplasies
séveres et a fortiori les carci-
nomes in situ voire microinvasifs
radio-occultes peuvent bénéfi-
cier d’un traitement local endo-
scopique (cryothérapie, photo-
chimiothérapie,
thermocoagulation, curiethéra-
pie endobronchique) permettant
ainsi une épargne pulmonaire.
A un stade avancé, les obstruc-
tions proximales symptoma-
tiques sont redevables d’une
désobstruction endoscopique
(mécanique, L.A.S.E.R., ther-
mocoagulation) avec ou sans
mise en place de prothése.

Radiothérapie

La radiothérapie bénéficie elle
aussi d’innovations thérapeu-
tiques autorisant d’une part la
délivrance de doses plus impor-
tantes sur les tissus tumoraux et
d’autre part une meilleure pro-
tection des tissus sains. Ceci
implique une optimisation de
la balistique, de la radiophy-
sique et de I'imagerie associée.
La définition du volume cible
a traiter, actuellement défini
morphologiquement par scan-
ner, sera défini de maniére plus
pertinente par des techniques
d’imagerie fonctionnelle telles
que la TEP au FDG afin d’asso-
cier un volume cible biolo-
gique au volume cible mor-
phologique.

Concernant la balistique, la
radiothérapie conformation-

nelle avec modulation d’inten-
sité des faisceaux de traitement
(IMRT) permet d’adapter les
caractéristiques du faisceau aux
contraintes volumiques ou
dosimétriques des organes
cibles et des organes a risque
afin de traiter au mieux les pre-
miers et de protéger les der-
niers. Son développement dans
les tumeurs bronchiques est
génée par le défaut de reposi-
tionnement du patient (et donc
de la tumeur) entre chaque
séance et par la mobilité des
tumeurs liées a la respiration au
sein de chaque séance. Pour
limiter les modifications inter-
fractions, les nouveaux appa-
reillages font appel a I'image-
rie embarquée par TDM
intégrée a I’accélérateur qui
permet de repositionner le
patient en calculant les modifi-
cations par rapport a la TDM
balistique sur laquelle a été réa-
lisée la dosimétrie prévision-
nelle. L'utilisation de la TDM
embarquée permet également
d’adapter secondairement les
doses de radiothérapie et éven-
tuellement les volumes a irra-
dier en cours d’irradiation si la
tumeur diminue de facon signi-
ficative afin d’optimiser le
controle local en protégeant le
poumon sain. Pour limiter les
modifications intra-fractions, la
radiothérapie asservie a la res-
piration (gating), avec synchro-
nisation de la délivrance de la
dose avec certaines phases du
cycle respiratoire ou le tracking
avec irradiation continue par
un accélérateur qui suit les
mouvements de la tumeur, per-
mettent de limiter le volume
d’irradiation des tumeurs les
plus mobiles (en particulier
celles des bases pulmonaires).

Dans le domaine de la radio-
physique, de nouveaux modes
de rayonnements, les hadrons,
sont disponibles dans quelques
centres spécialisés aux USA, au
Japon, en Allemagne en Suisse
et en France, et vont devenir
plus accessibles dans les
années a venir. Parmi eux, les
protons présentent un avantage
balistique important permettant
de limiter la dose délivrée aux
tissus sains. Les ions légers
(dont le carbone) ont la méme
précision balistique mais sont,
en plus, particulierement inté-
ressants pour les lésions
hypoxiques du fait de leur
transfert d’énergie linéique
élevé. Néanmoins, ce type
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d’appareillage extrémement
colteux et volumineux néces-
site de s’intégrer dans des
réseaux nationaux ou euro-
péens.

Chimiothérapie

Les nouveautés concernant les
chimiothérapies viennent plus
de I’extension de leur utilisa-
tion que de I’apparition de nou-
velles molécules. Ainsi, les pro-
tocoles de chimiothérapies ont
peu évolués ces dernieres
années. Le traitement standard
des CBNPC métastatiques reste
ainsi une association d’un sel
de platine avec un taxane, la
gemcitabine ou la vinorelbine.
La derniére molécule cyto-
toxique commercialisée dans
le CBNPC est le pemetrexed,
indiquée uniquement en
deuxieme ligne de traitement.
Des essais cliniques s’intéres-
sant a |"utilisation de cette
molécule en premiére ligne de
traitement sont actuellement en
cours. Parmi les molécules
cytotoxiques prometteuses
actuellement en essais de phase
| ou Il dans le cancer bron-
chique, il convient de citer la
Vinflunine (dérivé fluoré des
vinca-alcaloides), I'amrubicine
(nouvelle amino-anthracy-
cline), le BMS-275183 (nou-
veau taxane administré par voie
orale), le 5-UFT (5 fluoro-ura-
cile par voie orale, déja trés uti-
lisé au Japon), le temozolomide
(pour les métastases cérébrales)
et les molécules traditionnelles
sous forme liposomale encap-
sulée (cisplatine, gemcitabine,
paclitaxel).

Le progres le plus évident fait
par la chimiothérapie dans les
cancers bronchiques est la
démonstration de son utilité en
situation adjuvante. L'intérét de
réaliser 4 cycles d’une bithéra-
pie a base de sels de platine a
été démontré pour les stades
lIA, 1B et llIA. Il reste a démon-
trer son intérét dans les stades
IA et surtout IB. Enfin, des mar-
queurs prédictifs d’efficacité de
la chimiothérapie adjuvante
sont en cours d’évaluation. Le
niveau d’expression de la pro-
téine de réparation de ’ADN
ERCCT est associé a la survie
chez les patients traités par sels
de platine. D’autres marqueurs
vont trés probablement étre
bientét validés permettant de
mieux sélectionner les patients
redevables de ce traitement

Suite page 54
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Suite de la page 51
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Figure 1 : CEC: circulation extra-corporelle, TEP, tomographie par émission de positons, CHIT: chimiothérapie
hyperthermique intrathoracique, EGFR-TKI: inhibiteurs tyrosine kinase de I'EGFR
* source : INVS, www.invs.sante.fr/publications/2005/cancer_poumon/index.html
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Figure 2 : Nombre de déces par cancer du poumon chez ’homme et la femme en France, observés pour
la période 1975-1999 et projetés pour la période 2005-2014 (*) (sources: INVS)

complémentaire et d’en affiner
les modalités.

L'intérét d’associer un traitement
chimiothérapique de mainte-
nance n’est pas démontré et des
essais multicentriques menés par
les groupes coopératifs francais
sont en cours afin d’évaluer cette
stratégie. Par ailleurs, les essais
récents ont permis de mieux pré-
ciser I'utilisation de la chimio-
thérapie chez des patients agés
ou ayant un état général altéré
sans pouvoir a ce jour aboutir a
de réels standards. La aussi, des
essais francais et internationaux
sont en cours.

Thérapeutiques ciblées

Depuis une dizaine d’année, la
meilleure connaissance des
processus de I"oncogenése et
de la biologie tumorale a abou-
tit a la définition de nouvelles

cibles thérapeutiques et au
développement de nouvelles
molécules. Ces molécules, par
opposition aux chimiothérapies
classiques antimitotiques, visent
a inhiber certaines caractéris-
tiques des processus tumoraux
telles que la néoangiogenése,
I’échappement a I’apoptose,
I"autosuffisance en facteurs de
croissance, la motilité cellulaire
et I'invasion.

Apres les échecs relatifs de la
thérapie génique et des inhibi-
teurs de métalloprotéases, les
premiéres molécules a avoir
montrer leur intérét dans les
cancers bronchiques sont les
inhibiteurs du récepteur de
I"epidermal growth factor
(EGFR). Ces molécules (gefiti-
nib, erlotinib) ciblent I’activité
tyrosine kinase de I'EGFR. Aprés
I’étude BR-21 ayant montré sa
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supériorité sur le placebo chez
des patients prétraités, |’erloti-
nib a obtenu son AMM euro-
péenne en septembre 2005
dans cette indication. Il reste a
déterminer son intérét en pre-
miere ligne de traitement, en
traitement de maintenance et
en situation adjuvante et sur-
tout a définir les criteres pré-
dictifs de réponses. Ainsi, des
criteres cliniques (femme, adé-
nocarcinome, non-fumeur, ori-
gine asiatique) et des critéres
biologiques (surexpression,
amplification et surtout muta-
tions de certaines séquences
codantes de I’'EGFR) ont été
identifiés comme éléments pré-
dictifs de réponse. Leur valida-
tion a grande échelle devrait
permettre de mieux sélection-
ner les patients redevables de
ce type de traitement.

&

Les anti-angiogéniques, et en
particulier les inhibiteurs du
VEGF, ont montré leur intérét
dans les cancers bronchiques.
Le bevacizumab est un anti-
corps monoclonal empéchant
la fixation du VEGF sur son
récepteur. Son efficacité a été
démontrée dans un essai récent
de phase Il et sa mise sur le
marché européen devrait inter-
venir courant 2007. D’autres
anti-angiogéniques sont actuel-
lement évalués tels que le suni-
tinib, le VEGF-trap ou I’enzas-
taurine.

La mise en jeu de plusieurs voies
de signalisation dans |'oncoge-
nése des cancers bronchiques a
abouti au développement
d’inhibiteurs tyrosine kinase
multi-cibles actuellement éva-
lués dans les cancers bron-
chiques avec des résultats pré-
cliniques et de phases cliniques
précoces tres prometteurs. On
citera le sorafenib, le ZD6474, la
dasatinib et le lapatinib.

La multiplicité de ces nouveaux
traitements et leur toxicité non
négligeable souligne l'intérét
d’établir des critéres prédictifs
de réponse fiables et reproduc-
tibles. De nombreux travaux
sont en cours dans ce domaine
et devrait permettre dans les
années a venir de délivrer des
traitements «a la carte » aux
patients en fonction de leurs
caractéristiques propres et des
caractéristiques de la tumeur.

Conclusion

Grace aux récents progres dia-
gnostiques et thérapeutiques,
la prise en charge des cancers
bronchiques est actuellement a
un tournant évolutif. Plus que
liés a I’apparition de nouvelles
molécules, les progres feront
intervenir de nouvelles straté-
gies combinant les différentes
modalités thérapeutiques. L'éla-
boration de ces stratégies
nécessite de fortes collabora-
tions avec les structures de
recherche et leur validation
implique la participation active
des acteurs francais de I'onco-
logie thoracique aux essais cli-
niques. Au mieux, la prise en
charge des patients atteints de
cancer bronchique se fera dans
des centres d’oncologie thora-
cique mutualisés réunissant des
chirurgiens, des anesthésistes
réanimateurs, des pneumo-
oncologues, des radiothéra-
peutes et des radiologues. ®
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Points essentiels
|

e L’hypertension pulmonaire
(HTP) de la BPCO est définie
par une élévation de la pres-
sion artérielle pulmonaire
(PAP) moyenne de repos de
plus de 20 mm Hg.

e Elle est la plus fréquente
des HTP précapillaires, du fait
de la trés importante préva-
lence de la BPCO.

e (C’est une HTP hypoxique
entrainant une augmentation
de la résistance vasculaire
pulmonaire.

e |a PAP moyenne (a ne pas
confondre avec la PAP systo-
lique mesurée en écho-Dop-
pler cardiaque) est modéré-
ment élevée (20-35 mm Hg)
dans la plupart des cas, mais
elle peut s’accentuer considé-
rablement au cours des exa-
cerbations, de I'exercice phy-
sique et du sommeil.

e Les symptomes cliniques
de I'HTP sont souvent au
second plan par rapport a
ceux de la BPCO.

e L’apparition des signes
d’insuffisance cardiaque droi-
te est rare depuis le dévelop-
pement de I'oxygénothérapie
a domicile.

¢ Le diagnostic non invasif
est souvent difficile et peu
précis, malgré tout le cathété-
risme cardiaque droit n’est
que rarement indiqué.

¢ Le traitement de cette HTP
hypoxique est I’oxygénothé-
rapie de longue durée (pen-
dant plus de 16-18 h/24 h).
Celle-ci stabilise I"hyperten-
sion pulmonaire.

Au concept de «coeur pulmo-
naire chronique », on a substi-
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I”’hypertension pulmonaire
une composante trop souvent négligee
au cours de la BPCO

par le Pr Ari Chaouat

service des maladies respiratoires et réanimation respiratoire,
hopital de Brabois, CHU de Nancy

tué progressivement celui
d’hypertension pulmonaire
(HTP). Les deux termes ne
sont, a vrai dire, pas syno-
nymes, puisque la définition
du « cceur pulmonaire » est
morphologique, alors que
celle de I'HTP est physiolo-
gique. L'HTP est habituelle-
ment définie par une pression
artérielle pulmonaire (PAP)
moyenne > 25 mm Hg, cepen-
dant dans les affections respi-
ratoires chroniques on utilise
une valeur seuil plus basse de
20 mm Hg (1), correspondant
approximativement a 35 mm
Hg de PAP systolique. En effet,
une PAP moyenne supérieure
a 20 mm Hg est toujours anor-
malement élevée, quel que
soit I’age du sujet, en tout cas
lorsque la mesure a été effec-
tuée en décubitus et au repos.
L'HTP est une des complica-
tions les plus fréquentes de la
bronchopneumopathie chro-
nique obstructive (BPCO) et
elle a une signification pronos-
tique indiscutable justifiant sa
recherche diagnostique et sa
prise en compte dans le traite-
ment de le traitement de la
BPCO.

Prévalence
|

Il est aujourd’hui reconnu que
la BPCO est une affection
extrémement répandue (2).
Cependant, il existe trés peu de
données concernant la préva-
lence de I’http dans la BPCO.
La raison principale en est que
le cathétérisme cardiaque droit
ne peut pas étre pratiqué sur
une large échelle chez de
patients susceptibles de déve-
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lopper une HTP. Les méthodes
non invasives, et en particulier
I"écho-Doppler cardiaque,
sont certainement mieux adap-
tées aux études épidémiolo-
giques, mais elles n’ont pas
encore été utilisées dans cette
optique.

Quelques études, anciennes,
ont concerné la prévalence du
«cceur pulmonaire » chez des
malades BPCO (3, 4, 5). Les
résultats varient de 5 a 40 %
mais les séries étudiées com-
prennent une majorité de
patients ayant une BPCO séve-
re et ne sont sans doute pas
représentatives de larges popu-
lations. Dans un travail tres
récent (6), parmi 1264 patients
consécutifs ayant une BPCO
hospitalisés sur une période de
plus de 10 ans, 998 ont égale-
ment eu une exploration
hémodynamique pulmonaire
par cathétérisme cardiaque
droit. Cinq cent vingt-huit
patients (53 %) présentaient
une HTP (définie par une PAP
= 20 mm Hg). Cependant,
comme pour les études citées
plus haut, la population étu-
diée n’est pas représentative de
I’ensemble des patients ayant
une BPCO. Si on estime qu’il
existe 150000 insuffisants res-
piratoires graves en France
dont la cause principale est la
BPCO, cela correspond envi-
ron a 75000 sujets a haut
risque de développer une HTP.

Physiopathologie

de I’hypertension
pulmonaire de la BPCO
|

La PAP représente la somme
de la pression artérielle pul-

&

monaire occluse (PAPO) et de
la pression motrice a travers
la circulation pulmonaire.
Cette derniere est le produit
du débit cardiaque (Q) et de
la résistance vasculaire pul-
monaire (RVP). Cette relation
peut étre exprimée par I'équa-
tion suivante : PAP=PAPO +
(Q x RVP).

Ainsi, trois variables peuvent
contribuer a I’élévation de la
PAP: la PAPO, le débit car-
diaque et la RVP. Dans la
BPCO, I'HTP est précapillaire
(7). Elle s’explique presque
exclusivement par I’élévation
de la RVP, en état stable le
débit cardiaque et la PAPO
sont généralement normaux.
Si I'hypoxie alvéolaire aigué a
été le premier mécanisme
identifié comme facteur
d’augmentation de la PAP par
contraction du muscle lisse
vasculaire pulmonaire, la
vasoconstriction pulmonaire
hypoxique aigué n’a pas un
role déterminant lorsque les
patients sont en état stable et
au repos. En revanche,
I"hypoxie alvéolaire chro-
nique est la principale cause
du remodelage vasculaire
pulmonaire jouant une part
essentielle dans I’augmenta-
tion de la RVP. Le role
d’autres facteurs fonctionnels
tels que I’acidose hypercap-
nique, I’hyperviscosité liée a
la polyglobulie et les facteurs
mécaniques respiratoires est
tout a fait secondaire, mais
ces facteurs peuvent contri-
buer a I’élévation de la RVP et
par conséquent de la PAP
dans certaines circonstances
(exercice, exacerbations
aigués séveres).
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Caractéristiques
de I’hypertension
pulmonaire de la BPCO

Pression artérielle pulmonai-
re au repos

La principale caractéristique de
I'HTP de la BPCO est proba-
blement son niveau discret a
modéré, la PAP moyenne (a ne
pas confondre avec la pression
artérielle pulmonaire systo-
lique mesurée en écho-Dop-
pler cardiaque) étant le plus
souvent comprise entre 20 et
35 mm Hg, au repos au cours
d’une période stable de la
maladie (1, 7). Cette modestie
de I'HTP est bien documentée
comme le montre les figures 1
et 2. De ce point de vue, elle
differe profondément de celle
des cardiopathies gauches et
congénitales, de la maladie
thromboembolique pulmonai-
re et, surtout, de I’'HTAP idio-
pathique dans laquelle la PAP
moyenne est généralement
supérieure a 40 mm Hg et peut
dépasser 80 mm Hg chez cer-
tains patients. Le tableau 1
compare les données hémody-
namiques pulmonaires de
patients ayant une BPCO avec
HTP (8) a une cohorte impor-
tante d’"HTAP idiopathique (9).
Une PAP moyenne supérieure
ou égale 40 mm Hg est tout a
fait inhabituelle chez les

—p—
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Figure 1 : La partie gauche du tracé représente la pression artérielle pulmonaire occluse (PAPO= 5 mm Hg).
Aprés avoir dégonflé le ballonnet, on enregistre la pression artérielle pulmonaire (pressions instantanées) dont
la moyenne (PAPm= 30 mm Hg) est obtenue par intégration. Le gradient de pression artérielle pulmonaire
(PAPM-PAPO) est élevé a 25 mm Hg. Les variations de pression entre I'inspiration (Insp) et I'expiration (Exp)
sont anormalement élevées chez ce patient ayant une BPCO.

patients BPCO, moins de 5 % 150
des patients d’aprés une étude
récente (6), sauf lorsqu’ils sont
explorés au cours d’une exa-
cerbation aigué ou lorsqu’il
existe une affection cardiopul-
monaire associée (par exemple
une cardiopathie gauche).

La modestie relative de I'HTP
dans la BPCO explique
["absence de signes stétha-
coustiques d’'HTP et le caracte-
re tardif (ou I"absence) de
signes cliniques d’insuffisance
cardiaque droite mais aussi la
difficulté de diagnostic de
I"'HTP par les méthodes non
invasives car ces derniéres sont 10 0 A A =5
d’autant plus pe}rforr,nantes que PAP moyenne (mm Hg)

la PAP est plus élevée.

En résumé, si I’'HTP est géné-
ralement discréte ou modérée
dans la BPCO (PAP moyenne
le plus souvent comprise
entre 20 et 35 mm Hg), elle

£
i

Mombre de patients
=

Figure 2 : Répartition des effectifs en fonction de la pression artérielle pul-
monaire moyenne (PAP moyenne) mesurée chez 1264 patients en état
stable ayant une BPCO montrant que lorsqu’il existe une hypertension
pulmonaire dans la BPCO, celle-ci est de niveau discret & modéré. Seuls
52 patients de cette cohorte (4 %) présentent une PAP > 35 mm Hg.

1 : Comparaison des données fonctionnelles respiratoires,

gaz du sang artériel et des données hémodynamiques

es (moyenne +
de la BPCO avec I’HTAP idiopathique

peut s’aggraver de facon pro-
noncée et parfois soudaine au
cours de circonstances aussi
banales que |’exercice mus-
culaire et le sommeil, ainsi
que lors des exacerbations

écart type) dans I’hypertension pulmonaire

BPCO (Réf. 8) HTAP idiopathique (Réf. 9)

N

Nombre de femme
Age (ans)

VEMS (ml)

CPT (% pred.))
Pa0, (mm Hg)
PaC0, (mm Hg)
PAPmM (mm Hg)
PAPO (mm Hg)
IC (L/min/m2)
RVP (UI/m2)

séveres. Ces élévations bru-

gz ﬁg tales de la postcharge du ven-
55+ 8 36+15 trlcu,le droit peuvent fe}yorlsgr
1170 + 390 I le développement de I'insuffi-
110 + 15 91 +17 sance cardiaque droite.
60+9 Tz sy
‘21212 2(1)15 Diagnostic

i il , .
842 iy de | hype_rtensmn
IRl 2.27+0,90 pulmonaire dans la BPCO
48+14 26+14 |

Abréviations: BPCO = bronchopneumopathie chronique obstructive, HTAP = hypertension artérielle pulmonaire, VEMS = volume
expiratoire maximal seconde, CPT = capacité pulmonaire totale, PAPm = pression artérielle pulmonaire moyenne, PAPO = pression
artérielle pulmonaire occluse, IC = index cardiaque, RVP =

La clinique est en fait d’un
apport assez limité. Les signes
fonctionnels, et en particulier
la dyspnée, traduisent le plus

résistance vasculaire pulmonaire.
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souvent bien plus I"affection
causale, la BPCO, que I'HTP.
Les signes d’examen phy-
sique, tels que I’éclat de B2
au foyer pulmonaire, ou ceux
qui traduisent la dilatation du
ventricule droit (souffle systo-
lique d’insuffisance tricuspi-
de) sont absents ou tardifs. Les
oedemes des membres infé-
rieurs, assez fréquents lors des
exacerbations sévéres, repré-
sentent sans doute un bon
signe d’insuffisance car-
diaque droite, mais ils ne sont
pas spécifiques et peuvent tra-
duire la présence d'un hyper-
aldostéronisme consécutif a
une hypoxie ou hypercapnie
tissulaire (10).

Diagnostic non invasif

de I’hypertension pulmonaire
Parmi les méthodes tradition-
nelles, nous ne ferons que
citer I"électrocardiogramme
et la radiographie thoracique
dont les sensibilités et les spé-
cificités sont insuffisantes
pour le diagnostic d’"HTP (11).
L’échocardiographie bidi-
mensionnelle est souvent de
réalisation difficile notam-
ment chez les patients ayant
une BPCO, du fait de la dis-
tension aérienne. L’échocar-
diographie permet en princi-
pe d’apprécier I"hypertrophie
de la paroi libre du ventricule
droit et I'existence d’une dila-
tation de la cavité ventriculai-
re droite.

C’est I’échocardiographie-
Doppler qui représente
I'investigation de choix car
elle autorise assez souvent
une estimation quantitative
de la PAP systolique (12). La
méthode la plus souvent uti-
lisée est la mesure de la vites-
se maximale d’un jet d’insuf-
fisance tricuspide par
Doppler continu. Elle s’effec-
tue en appliquant la loi de
Bernouilli et permet de cal-
culer le gradient de pression
systolique transtricuspide :
PVDS - POD = 4 v? ou PVDS
= pression ventriculaire droi-
te systolique, POD = pres-
sion auriculaire droite, v =
vitesse maximale du jet. La

—p—

PAP systolique est en princi-
pe égale a la PVDS et on sup-
pose POD = 5 mm Hg
(10 mm Hg en cas d’insuffi-
sance cardiaque droite). Il y a
une bonne corrélation entre
la PAP systolique estimée par
Doppler continu et la PAP
systolique mesurée par
cathétérisme droit (13), mais
cette méthode non invasive
reconnait au moins deux
écueils importants : elle est
inutilisable en I"absence
d’insuffisance tricuspide,
c’est-a-dire dans 20 a 30 %
environ des cas d’insuffisan-
ce respiratoire; l’erreur
moyenne de I’estimation est
relativement élevée, de
I'ordre de 7 a 10 mm Hg, ce
qui pose des problémes dans
la BPCO ou I'HTP est modes-
te a modérée. Une étude
récente (14), ayant porté sur
374 malades candidats pour
la transplantation pulmonai-
re, la plupart d’entre eux pré-
sentant une BPCO, a montré
que l'estimation de la PAP
systolique par échocardio-
graphie-Doppler n’était pos-
sible que chez 44 % des
patients et que 52 % des
pressions estimées n’étaient
pas adéquates (différentes de
plus de T0 mm Hg de la pres-
sion mesurée par cathétéris-
me). Les auteurs de cette
étude concluent que l'esti-

mation de la PAP systolique
par échocardiographie-Dop-
pler est souvent imprécise
dans la BPCO.

Cathétérisme cardiaque
droit

Le cathétérisme cardiaque
droit demeure la méthode de
référence pour le diagnostic
de I'HTP. Il permet la mesure
directe de la PAP, de la
PAPO, des pressions de rem-
plissage du cceur droit et du
débit cardiaque (par thermo-
dilution ou selon le principe
de Fick). Les pressions et le
débit cardiaque sont mesurés
au repos, en position de décu-
bitus, et au cours de I"exerci-
ce en régime stable si cela est
possible. Il est nécessaire de
disposer de la mesure simul-
tanée des gaz du sang artériel.
On utilise généralement des
cathéters a ballonnet de type
Swan-Ganz mais de petits
cathéters flottés de type
Grandjean se prétent bien aux
investigations hémodyna-
miques dans les laboratoires
d’explorations fonctionnelles
respiratoires.

Chez la plupart des patients
ayant une BPCO, I’échocar-
diographie-Doppler doit étre
pratiquée lorsque I’on sus-
pecte une HTP. A notre avis,
les indications du cathétéris-
me cardiaque droit doivent

DOSSIEY

étre limitées aux cas ot 1)
I’on suspecte une HTP sévere
(PAP systolique estimée par
I’échocardiographie doppler
> 55-60 mm Hg); 2)
lorsqu’on note une discor-
dance importante entre la
dyspnée ou les gaz du sang
artériel d’une part, et les don-
nées fonctionnelles respira-
toires d’autre part; 3) aux cas
ol une insuffisance car-
diaque gauche associée est
soupconnée mais impossible
a confirmer en échocardio-
graphie et 4) aux bilans pré-
opératoires de patients qui
sont candidats a une chirur-
gie de réduction de volume
pulmonaire dans I’'emphyse-
me ou a une transplantation
pulmonaire.

Evolution et pronostic
|

«Histoire naturelle » de I’'HTP
de la BPCO

La progression de I'HTP est
lente et plusieurs études ont
montré que la PAP reste rela-
tivement stable sur des
périodes de 2 a 5 ans (15,
16, 17). Une étude récente
(18) portant sur 131 patients
ayant une BPCO sans HTP
initiale a montré que, 33
(25 %) d’entre eux dévelop-
pent une HTP apres un inter-
valle moyen de 6,8 + 2,9 ans
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2 1 Evolution

a long terme de la PAPmM de repos
e/dans une cohorte de 131 patients atteints de BPCO
tension pulmonaire lors de I’évaluation initiale (TO)

d’apres Kessler et al. (18)
PAPm (moyenne + écart type) 0 il P (comparaison (T0-T1)
PAPm de repos (mm Hg)
Tous les patients (n=131) 1l A et AT 17,8+ 6,6 0,001
Groupe 1 (n=55) 141428 16,052 0,005
Groupe 2 (n=76) 16,0+ 2,3 19.0+73 0,001
PAPm d’exercice (mm Hg)
Tous les patients (n=79) BONEEINS 33,3£89 0,004
Groupe 1 (n=36) RSN 30,1+88 0,001
Groupe 2 (n=43) BI2IE 13 B1i2\:l74 NS

Groupe 1: pas d’hypertension pulmonaire de repos ou d’exercice a T0; groupe 2: pas d’hypertension pulmonaire de repos, mais pré-
sence d'une hypertension pulmonaire d’exercice (PAPm d’exercice > 30 mm Hg) a T0; TO date du premier cathétérisme cardiaque
droit; T1 date du deuxieme cathétérisme. L'intervalle moyen entre T0 et T1 est de 6,8 = 2,9 ans. Abréviations: PAPm = pression arté-
rielle pulmonaire moyenne, BPCO = hronchopneumopathie chronique obstructive.
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(tableau 2). En fait, les
valeurs moyennes masquent
des évolutions tres diffé-
rentes dans les cas indivi-
duels et si, chez 70 % envi-
ron des patients, la PAP est
relativement stable, elle pro-
gresse plus rapidement
(environ +2 mm Hg/an) chez
30 % Ces
patients ne different pas des
autres par les valeurs ini-
tiales des volumes pulmo-
naires, des gaz du sang arté-
riel et de la PAP, mais par
I”évolution chronologique
de la PaO, et de la PaCO,
qui se détériorent au cours
de I"évolution. Il existe une
bonne corrélation entre les
variations chronologiques de
la PaO, et celles de la PAP.

Par conséquent, les malades
ayant une BPCO dont
I"hypoxémie s’accentue pro-
gressivement au cours de
|"évolution risquent de voir
apparaitre ou s’aggraver une
HTP, d’oti I'intérét de mesures

d’entre eux.

réguliéres des gaz du sang
artériel au cours du suivi.
L"évolution longitudinale de
I"HTP est influencée favora-
blement par I'oxygénothéra-
pie qui permet une discréte
amélioration ou au moins une
stabilisation de la PAP.

De I’hypertension pulmonai-
re au retentissement car-
diaque et a I'insuffisance
cardiaque droite

La conception classique du
développement de l'insuffi-
sance cardiaque droite dans
la BPCO peut étre schémati-
sée ainsi (7) : 'HTP augmen-
te le travail du ventricule
droit, ce qui conduit plus ou
moins rapidement a l"'aug-
mentation de volume du ven-
tricule droit (associant hyper-
trophie et dilatation) laquelle
peut entrainer une dysfonc-
tion ventriculaire droite (sys-
tolique, diastolique). Ulté-
rieurement, I'insuffisance
cardiaque droite, caractéri-
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sée par la présence d’cedemes
périphériques, peut étre
observée chez certains
malades. L’intervalle entre le
début de I'HTP et "appari-
tion de signes d’insuffisance
cardiaque droite n’est pas
connu et peut varier d’un
patient a un autre. Il existe
indiscutablement une rela-
tion entre la sévérité de
I"'HTP et le développement
de l'insuffisance cardiaque
droite.

Les épisodes d’insuffisance
cardiaque droite sont réver-
sibles sous traitement, mais
ils ont tendance a récidiver
en cas d’insuffisance respira-
toire évoluée. La survenue
d’une insuffisance cardiaque
droite était considérée clas-
siguement comme un indi-
cateur de pronostic péjoratif
chez les patients ayant une
BPCO (19), mais des études
ultérieures ont démontré
qu’une survie prolongée de
10 années et méme plus peut

&

étre observée apres le pre-
mier épisode d’cedémes des
membres inférieurs (15). 1l
faut aussi préciser que de
nombreux patients ayant une
BPCO ne développeront
jamais de tableau d’insuffi-
sance cardiaque droite.

Pronostic
de I’hypertention
pulmonaire de la BPCO

Le pronostic est plus mau-
vais chez les patients ayant
une BPCO et présentant une
HTP (20) comparés a des
patients de gravité a peu pres
identique mais ne présentant
pas d’HTP. Le pronostic est
particulierement sombre en
cas d’HTP sévére (6) mais
nous savons que cette éven-
tualité est relativement rare
dans la BPCO ou la PAP
mesurée en état stable est
généralement inférieure a
35 mm Hg. Il est intéressant
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de signaler que la PAP est un
excellent indicateur pronos-
tique méme chez les patients
ayant une BPCO sous oxygé-
nothérapie de longue durée
(OLD), méme si ce dernier
améliore significativement
["espérance de vie dans la
BPCO. Il faut, cependant, ne
pas perdre de vue que |"évo-
lution clinique et le pronos-
tic ne peuvent étre dissociés
de I'affection causale et sont
dominés par la sévérité de
I"insuffisance respiratoire qui
demeure la principale cause
de mortalité indépendam-
ment de 'HTP.

Traitement
|

Le traitement de I"insuffisan-
ce cardiaque droite et de
I"'HTP repose sur I’oxygéno-
thérapie et les diurétiques; la
place des digitaliques est trés
limitée sauf en cas d’insuffi-
sance cardiaque gauche
associée, ou de certains
troubles du rythme. Le traite-
ment proprement dit de
I'HTP de la BPCO est essen-
tiellement basé sur I'OLD. Il
est également important de
traiter de maniére optimale
I’affection causale.

Oxygénothérapie de longue
durée

Le facteur principal de I'HTP
dans la BPCO, est I’hypoxie
alvéolaire chronique qui est
responsable de modifications
structurales du lit vasculaire
pulmonaire (remodelage vas-
culaire pulmonaire) aboutis-
sant a I’élévation de la RVP
et a I’'HTP. L’oxygénation
prolongée des malades est
donc un traitement logique
de I’'HTP. L'OLD, en levant la
vasoconstriction pulmonaire
hypoxique et en agissant
éventuellement sur les altéra-
tions morphologiques de la
circulation pulmonaire dista-
le, est susceptible d’amélio-
rer 'HTP.

Les résultats des études multi-
centriques Nocturnal Oxygen
Therapy Trial Group (21, 22)

et Medical Research Council
(23) ont montré que I’OLD,
utilisée pendant plus de 15
h/24 h chez des malades
ayant une BPCO franchement
hypoxémiques (PaO, < 55-
60 mm Hg), améliorait signifi-
cativement l’espérance de
vie. Sur le plan hémodyna-
mique pulmonaire, I’'OLD
entrainait, soit une stabilisa-
tion, soit beaucoup plus rare-
ment une régression modérée
de I'HTP.

Vasodilatateurs et agents
antiproliférants vasculaires
pulmonaires

Les vasodilatateurs tels que
les antagonistes des canaux
calciques ou autres classes
médicamenteuses utilisées
dans le traitement de |I"hyper-
tension artérielle systémique
ou des cardiopathies gauches
n’ont pas d’indication dans
I'HTP de la BPCO. Ces médi-
caments peuvent méme dans
certains cas aggraver I'insuffi-
sance respiratoire. Par consé-
quent, ils ne doivent pas étre
prescrits.

Les nouveaux traitements de
I"'HTAP idiopathique tels que
I’époprosténol (et autres ana-
logues de la prostacycline),
les inhibiteurs des récepteurs
de I'endothéline et les inhibi-
teurs de phosphodiestérase 5
ont un effet vasodilatateur et
surtout une action antiprolifé-
rante vasculaire pulmonaire.
Ces traitements n’ont jamais
fait I’objet d’études dans
I’'HTP de la BPCO, la raison
majeure est que I"HTP est
généralement modeste a
modérée et que I'oxygénothé-
rapie apparait suffisante pour
la stabiliser.

A I'heure actuelle, I'OLD est
le traitement le plus approprié
de I'HTP de la BPCO. C’est
d’ailleurs la seule affection
respiratoire chronique ou
I"efficacité de 'OLD a été étu-
diée dans des études rando-
misées. Les résultats hémody-
namiques sont d’autant
meilleurs que la durée quoti-
dienne du traitement est plus
longue (> 16-18 h/24 h). m
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~_I"oxygenotherapie pour le traitement
a domicile de I’insuffisance respiratoire chronique :
de réelles nouveautes

par le Dr Antoine Cuvelier, service de pneumologie et soins intensifs, CHU de Rouen

Introduction :
I’insuffisance respiratoire
chronique en France

L’insuffisance respiratoire chro-
nique (IRC) devient un probléeme
important de santé publique. Le
nombre de nouveaux patients ne
cesse d’augmenter, en rapport
avec une prévalence croissante
de la BPCO, une prévalence
croissante de I'obésité et une
meilleure reconnaissance des
maladies neuromusculaires de
I'adulte. Un nombre croissant de
ces patients arrivent au stade
d’IRC grave et relévent alors
d’une assistance respiratoire a
domicile, c’est-a-dire d'une oxy-
génothérapie de longue durée
(OLD) et/ou d’une ventilation
mécanique de type non invasive
ou par trachéotomie.

Si en 1980, en France, 11000
patients atteints d'IRC graves
étaient traités par assistance res-
piratoire a domicile, on estime
aujourd’hui a plus de 60000 les
patients traités par une OLD et
a un peu plus de 2000 le
nombre de patients traités par
ventilation mécanique au long
cours. Récemment, la Sécurité
Sociale a recensé a plus de
40000 le nombre de patients

atteints de BPCO et traités a
domicile par OLD ou par venti-
lation mécanique. Ces patients
constituent 45 % des malades
appareillés, ce qui confirme le
poids croissant que prend la
BPCO parmi la morbi-mortalité
d’origine respiratoire. Toutes ces
données ne concernent que les
patients atteint d’'IRC et exclut
donc les 100000 patients traités
par pression positive continue
pour un syndrome des apnées
du sommeil. On sait que ces der-
niers patients représentent la
majorité des patients pris en
charge par les prestataires (60 %
des patients pris en charge au
titre respiratoire par la Fédéra-
tion ANTADIR par exemple).

Al'inverse d’autres pays, les don-
nées épidémiologiques sur I'IRC
sont difficiles a obtenir en
France, en partie du fait de la
prise en charge a la fois par le
secteur public et le secteur privé.
Hormis les chiffres liés aux ALD,
la tutelle n"a toutefois pas d’infor-
mation sur ces patients et envi-
sage méme de ne plus avoir
recours prochainement aux
demandes d’entente préalable.
Par contre, la tutelle s’intéresse
de prés a la prise en charge de
I'IRC qui est progressivement de
plus en plus codifiée. La Haute
Autorité de Santé (HAS) a récem-
ment publié deux documents de
référence concernant le bilan ini-
tial, I'organisation de la prise en
charge thérapeutique et I'orga-
nisation du suivi au long cours
des patients relevant de I’ALD
14 (IRC grave) dans les suites
d’une BPCO (1) ou d'un asthme
(2). Ces documents ont été rédi-
gés a partir des recommanda-
tions et textes d’experts émanant
de plusieurs sociétés savantes et
tout particulierement les recom-
mandations de la SPLF sur la
BPCO, publiées en 2003. On
peut parfois discuter telle ou telle
formulation dans des documents
qui n"apportent pas vraiment
d’élément nouveau pour les
équipes spécialisées mais consti-

tuent une ressource documen-
taire et pédagogique de qualité.
Ils sont surtout destinés aux
médecins traitants qui partici-
pent a la gestion des pathologies
chroniques telles I'IRC. L"avenir
nous dira dans quelle mesure ces
documents permettront une
rationalisation de la prise en
charge et s'ils seront opposables
par I’administration. D’autres
documents plus généraux mais
incluant la prise en charge de
I"IRC sont prévus pour la muco-
viscidose (publication en
décembre 2006), la sclérose laté-
rale amyotrophique et peut étre
ultérieurement les maladies neu-
romusculaires lorsque des
consensus ou recommandations
d’experts seront disponibles sur
ce sujet.

Oxygénothérapie au long
cours : de (trop) rares
études cliniques

La recherche clinique concer-
nant I'OLD est limitée. En raison
d’un niveau de preuve relative-
ment élevé de ce traitement, les
études contre placebo ne
seraient pas éthiques. Par ailleurs
la prescription d’une OLD est
souvent initiée a I'occasion d’'un
épisode d’insuffisance respira-
toire aigué, ce qui induit une
sélection des patients et interdit
certaines approches méthodolo-
giques de recherche.

Pour notre pratique clinique de
I’OLD, nous ne disposons au
final que de quatre études
controlées et randomisées ayant
évalué une efficacité sur la mor-
talité des patients atteints de
BPCO. Si ces études ont claire-
ment établi les bénéfices de ce
traitement en termes de survie,
elles n’ont été basées que sur un
petit nombre de patients (501 au
total) et n’ont inclus qu’une faible
proportion de femmes. Ceci
contraste avec la trés vaste utili-
sation de I'OLD dans presque
toutes les formes d’IRC et les
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importants budgets qui lui sont
consacrés par les organismes
sociaux.

Malgré cette large utilisation de
I'OLD et des pratiques bien codi-
fiées, il persiste toutefois tant de
questions et interrogations
concernant I'OLD que le Natio-
nal Institute of Health aux Ftats-
Unis envisage de lui consacrer un
vaste programme de recherches
au cours des dix ou vingt pro-
chaines années (3). Les lacunes
dans nos connaissances concer-
nent de nombreux domaines, a
commencer par I'oxygénothéra-
pie au cours de I’exercice et tout
particulierement chez les patients
atteints de BPCO. On connait mal
aujourd’hui I'impact de ce traite-
ment et le meilleur moment pour
I'initier chez les patients désatu-
rant a |’effort. Un autre domaine
est celui de I’OLD chez les
patients atteints de BPCO et
hypoxémie modérée, >60
mmHg. Si I"absence d'impact sur
la survie est bien documentée
chez ces patients, on ignore si
I'OLD fournirait d’autres béné-
fices sur la fréquence des exacer-
bations, la capacité et la tolérance
al'exercice, la qualité de vie etc.
Pour I'ensemble des patients
atteints d’IRC, on n’a pas la cer-
titude qu’une utilisation 24 h/j
apporte un bénéfice supplé-
mentaire par rapport a 18 h/j. On
ne sait pas non plus si I'OLD uti-
lisée 18h/j est efficace du fait de
la longueur de I'utilisation ou
parce que |’on corrige I’hypoxé-
mie lors de la déambulation et
au cours du sommeil. L'impact
du tabagisme actif sur I'efficacité
du traitement est mal connu. On
sait que les pays scandinaves
contre-indiquent toute OLD
chez les patients dont le taba-
gisme n’est pas sevré (en fait pour
des raisons de sécurité et proba-
blement aussi pour des raisons
«morales »).

L'impact de I'OLD sur d’autres
objectifs thérapeutiques que la
survie au cours de I'IRC est peu
ou mal connu : impact sur la fré-
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quence des exacerbations, la fré-
quence des hospitalisations, la
capacité I'exercice, les dysfonc-
tions cognitives, la dépression
etc... Dans I"’ensemble des
patients atteints d’IRC, on connait
mal les facteurs prédictifs de la
réponse au traitement, en parti-
culier I'impact d'un IMC abaissé,
d’une faible capacité a I'exercice,
de comorbidités cardio-vascu-
laires mais aussi de marqueurs
biologiques ou de facteurs géné-
tiques régulant différents méta-
bolismes. Il persiste aussi beau-
coup d’inconnues concernant le
mécanisme d’action de I'OLD et
son impact sur |histoire naturelle
de I'IRC, qu’elles soit d’origine
obstructive ou restrictive. Il sera
intéressant d’évaluer 'OLD au
travers de nos récentes connais-
sances acquises sur la physiopa-
thologie de la BPCO (hypoxémie
intermittente, inflammation des
voies aériennes, inflammation
systémique de bas grade, méca-
nismes de défense, le stress oxy-
dant, remodelage vasculaire pul-
monaire etc.) mais aussi sur celle
des autres étiologies d'IRC. Les
modalités de la prescription doi-
vent évoluer (cf. chapitres sui-
vants). Celles-ci et les modalités
de remboursement sont toujours

Page 64

—p—

basés sur des recherches cli-
niques datant des années 1970.
Enfin, il faut évaluer la toxicité
potentielle de I'OLD en raison
de I'élévation documentée de dif-
férents marqueurs du stress oxy-
dant et de I'inflammation chez
les patients sous OLD. Des argu-
ments laissent a penser que le
stress oxydant puisse contribuer a
la progression la maladie BPCO
au moins chez certains sujets.
Beaucoup de recherches sont
également nécessaires pour opti-
miser des stratégies d’éducation
visant a améliorer I'adhérence
au traitement. D’autres sont éga-
lement nécessaires pour déve-
lopper des techniques plus
simples et plus faciles pour la
délivrance de I'oxygene. Enfin,
une évaluation des co(ts appa-
rait incontournable au cours des
prochaines années. Les dépenses
de santé liées a I'OLD ont été
quantifiées par les américains;
non seulement elles sont trés
importantes mais elles sont en
constante augmentation, de 12 a
13 % par an actuellement. Nul
doute que l'introduction de nou-
veaux matériels (cf. chapitre sui-
vant) sera suivie d’une évalua-
tion objective des rapports
colts/bénéfices.

De nouveaux matériels
pour I’'oxygénothérapie
de longue durée
|

Alors que le domaine de 'OLD
connaissait peu d’évolutions
technologiques ces derniéres
années, on assiste depuis deux
ans a des évolutions matérielles
intéressantes. Les cuves d’oxy-
géne liquide sont plus étanches,
ce qui limite le taux d’évapora-
tion et permet d’espacer a deux
semaines environ les fréquences
du réapprovisionnement au
domicile. Par ailleurs, ces
réserves liquides sont devenues
compatibles avec les différents
modeles de réservoirs portables
d’un méme constructeur. Enfin,
I’'oxygénothérapie de déambu-
lation ne rime plus forcément
avec oxygénothérapie liquide.
En effet, il est désormais possible
de remplir soi-méme a domicile
une petite bouteille d’oxygene a
partir d'un extracteur relié a un
compresseur. Ce type de maté-
riel est aujourd’hui facilement
utilisable par le patient et four-
nit des bouteilles compressées a
140 bars (versus 200 bars pour
des bouteilles conventionnelles)
avec une FiO, de 93 + 3 % selon
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le débit de remplissage (4). L'uti-
lisation conjointe d’une valve
d’oxygene permet d’augmenter
I"autonomie de la source. Mal-
heureusement, la France n’auto-
rise toujours que les lourdes bou-
teilles en acier alors que les
bouteilles en aluminium sont
beaucoup plus légéres mais aussi
plus colteuses.

C’est surtout dans le domaine
des extracteurs ot I'on assiste
depuis quelques mois aux évo-
lutions les plus innovantes. Les
extracteurs conventionnels res-
tent lourds et peu esthétiques. Ils
sont par contre aujourd’hui
moins bruyants, consomment
moins d’électricité et nécessitent
une maintenance moins fré-
quente. Mais la plus grande
innovation technologique est
sans aucun doute la mise au
point d’extracteurs portables
(Figures 1 a 3).

Les premiers modeles d’extrac-
teurs portables pésent de 4 a
8,5 kg et leur hauteur n’excéde
pas 50 cm (AirSep LifeStyle®,
Inogen One®, Sequal Eclipse®,
Respironics EverGo®). lls peu-
vent étre portés a la main ou sur
un petit chariot a roulettes. La
plupart fonctionnent sur secteur
ou sur batterie rechargeable avec
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Figure 1: Exemple d’extracteur por-
table (Inogen One®, Inogen)

Figure 2: Exemple d’extracteur por-
table (Eclipse®, Sequal Technologies).

Figure 3: Exemple d’extracteur por-
table (EverGo®, Respironics) dont la
commercialisation est annoncée pour
la mi-2007.

2 a4 h d’autonomie. Certains de
ces appareils délivrent des débits
continus d’oxygéne mais tous
sont équipés d’une valve ne déli-
vrant l’'oxygéne qu’au cours
d’une inspiration, ce qui aug-
mente d’autant I'autonomie de

—p—

la source. La difficulté vient du
fait que ces valves sont diffé-
rentes d’'un modele a I’autre
quant a leur mode de fonction-
nement et leurs capacités. Il s'agit
sans aucun doute d’'une com-
plexité nouvelle pour le pres-
cripteur et cet aspect sera détaillé
plus loin dans cet article.
Récemment a été commercia-
lisé un mini-extracteur portable,
plus léger, portable a I'épaule ou
a la ceinture lors de la déambu-
lation (Figure 4). Le AirSep Free-
Style® pese 2 kilos pour une
hauteur de 22 cm. Son autono-
mie est annoncée de 2 a 3,5 h
en fonction du débit et jusqu’a
8 h grace a des batteries supplé-
mentaires livrées avec |'appareil.
Ce type d’appareil peut étre
porté a I'épaule ou dans le dos
avec un harnais. Il est équipé
d’une valve a la demande.

Ces extracteurs portables ne
visent pas a remplacer les
sources traditionnelles mais plu-
tot venir en complément pour
faciliter la déambulation. S'ils
sont simples d’entretien, les nou-
veaux dispositifs sont plus cod-
teux mais les prix diminueront
probablement avec I'augmenta-
tion des parts de marché. Dans
tous les cas, ces nouveaux maté-
riels font I’objet actuellement
d’une évaluation clinique par
plusieurs centres francais. Il
convient en effet d’évaluer
I'impact du temps de chauffe et
de recharge de ces appareils et
apprécier en pratique |'autono-
mie réelle des batteries. Il
conviendra d'évaluer également
leur capacité a passer automati-
quement en débit continu
lorsque qu’un appel inspiratoire
n‘est pas percu par le dispositif
(sensibilités de déclenchement)
et quantifier le temps de latence
obligatoire entre chaque déli-
vrance de bolus. Il est encore
trop tot aujourd’hui pour avoir
des idées claires sur ces diffé-
rents modeles dont la plupart ne
sont disponibles que depuis
quelques mois.

Il semble que la FiO, délivrée par
certains de ces nouveaux extrac-
teurs (86 a 96 % selon les
modeles et les réglages) diminue
notablement lors des titrations
maximales. Certains appareils
sont méme dotés d’une alarme
de FiO, basse. Une étude récente
a montré que la quantité d’oxy-
géne nécessaire pour obtenir une
valeur de PaO, donnée est tou-
jours plus importante en utilisant
un extracteur que de 'oxygene
mural (5). Cette différence varie
beaucoup en fonction des débits.
Et souleve I’hypothese que les

patients puissent étre sous-traités
au long cours si la titration en
centre est effectuée avec I'oxy-
geéne mural et non le matériel uti-
lisé au long cours a domicile.
Ceci confirme la nécessité a
I’avenir de disposer de la source
de domicile lorsque les patients
sont équipés ou controlés lors des
bilans réguliers.

Extracteurs et générateurs
d’oxygéne
|

Tous les extracteurs détaillés pré-
cédemment fonctionnent sur le
méme principe depuis plusieurs
décennies, a savoir que de l"air
légerement comprimé passe au
sein d’un tamis de zéolithe. Ce
matériau a la propriété de retenir
I’azote et donc de laisser passe
une fraction trés enrichie en O2.
Une innovation technologique
récente est la mise a disposition
pour la premiére fois d’une
source de d’oxygene fonction-
nant sur un procédé différent de
celui des extracteurs. Il sagit du
matériel Oxy-Gen lite® (Linde
Medical Devices, Allemagne)
qui combine une pile a com-
bustible et un électrolyseur
(Figure 5). Ce dispositif consti-
tue un véritable générateur
d’oxygene et fonctionne sur le
principe de I’électrolyse. Au
contact d’une anode se produit
la réaction suivante: 2 H,O ->
O, + 4 H+. L'oxygene est alors
recueilli pour étre délivré au
patient. En paralleéle, de I"air
ambiant entre au sein du dispo-
sitif et son oxygene se recombine
aux 4 ions H* pour régénérer
H,O. L’administration d’oxy-
gene est effectuée par I'intermé-
diaire d'une valve a la demande.
Sur le papier, un tel dispositif a
de nombreux avantages, dont
celui de fournir de I'oxygene pur
avec des FiO, proches de
100 %. Par ailleurs I'oxygene
délivré est toujours humidifié
(85 % d’humidité relative garan-
tie). Il semble que la combinai-
son pile/électrolyseur confére a
I’appareil un bon rendement
énergétique, avec régénération
de I’'eau qui entretient la réac-
tion. Le matériel est plus silen-
cieux qu’un extracteur classique
et consomme 2 a 3 fois moins
d’énergie électrique. Il pése tou-
tefois 9 Kg et nécessite d’étre ali-
menté une fois par semaine avec
2 a3 L d’eau distillée. Son entre-
tien est simple et la durée de vie
des électrodes est annoncée de 5
ans. Toutes ces caractéristiques
rendent cet outil potentiellement
intéressant, tant dans les pays
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développés que dans ceux en
voie de développement. L’avenir
et les tests cliniques programmés
confirmeront ou non l'intérét
d’un dispositif aussi original.

Les extraxteurs portables :
des sources d’oxygéne
utiles pour les transport
aeriens
.

De plus en plus de patients
atteints d’IRC utilisent les trans-
ports aériens. Aux altitudes de
croisieres habituelles (9000 a
12500 m) la FO2 atteint environ
15 %. A linverse des patients
atteints de mucoviscidose, la réa-
lisation d'un test d’hypoxie n’est
pas exigée avant le vol. La plu-
part des experts suggerent que
les patients doivent utiliser un
débit d’oxygene similaire a celui
prescrit au repos, auquel est sys-
tématiquement ajouté un débit
de 2L/min pendant toute la durée

Figure 4: Exemple de mini-extracteur
portable a la main ou a la ceinture
(FreeStyle®, AirSep Corporation).

i
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Figure 5: L’Oxy-Gen lite® (Linde
Medical Devices, Allemagne) est une
source d’oxygéne portable dont le
principe de fonctionnement est, pour
la premiére fois, basé sur un autre
principe que le tamis de zéolithe. Ses
caractéristiques tres originales sont
détaillées dans le texte.
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du vol. Les recommandations
officielles sont toutefois relative-
ment rares. On dispose de celles
de la British Thoracic Society
publiées en 2002 est réactuali-
sés en 2004 ainsi que celles
émises par I’Aerospace Medical
Association. A signaler qu’une
conférence d’experts franco-
phones s’est récemment tenue
sur ce sujet. Ses conclusions
seront officiellement connues en
janvier 2007.

Les patients francais devant rece-
voir une oxygénothérapie lors
d’un vol commercial ont I'obli-
gation d'utiliser le matériel de la
compagnie aérienne car la régle-
mentation internationale
empéche les passagers d'utiliser
leur propre matériel. La demande
d’une oxygénothérapie doit donc
étre précisée a I'achat du billet. Le
patient recoit alors un imprimé
spécifique dont une partie doit
étre remplie par un médecin puis
adressé au service médical de la
compagnie aérienne. En pra-
tique, les patients ne se voient
plus que rarement opposer un
refus de la part de la compagnie
mais ils sont amenés a payer trés
cher le service (environ 100
pour une ligne intérieure). Les
compagnies fournissent alors des
bouteilles d’oxygene gazeux déli-
vrant un débit de 2 ou 4 L/min et
dont les risques a bord sont
faibles mais pas nuls.

C’est donc avec beaucoup
d’intérét que les compagnies
aériennes ont vu apparaitre sur le
marché les extracteurs portables.
Les cinqg extracteurs portables
AirSep FreeStyle®, AirSep Life-
Style®, Sequal Eclipse®, Respi-
ronics EverGo® et Inogen One®
sont désormais agréés par la FAA
américaine (Federal Aviation
Administration) pour un usage
sur les vols américains. Ce maté-
riel n’est pas dangereux en vol
et peut fonctionner grace a leurs
batteries rechargeables ou sur les
circuits électriques de I’avion.
Selon la récente réglementation
américaine, les extracteurs ne
sont pas fournis par les compa-
gnies aériennes mais par le voya-
geur lui-méme. De fait, aucun
personnel a bord ne devra
s’occuper du dispositif. La FAA
exige un certificat écrit par un
médecin de facon a s’assurer que
le passager est capable de
manier lui-méme le dispositif et
de répondre aux alarmes qui
pourraient survenir. Le certificat
doit également préciser la durée
d’utilisation du dispositif au
cours du vol et prescrire le
niveau de titration. Les autorités
américaines disent officiellement
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que toutes ces mesures sont
d’autant plus facilement accep-
tables pour elles, qu’elles ne leur
occasionneront... aucune
dépense supplémentaire. Il sera
intéressant de comparer les pra-
tiques américaines avec les
recommandations des experts
francophones lorsque le texte de
la conférence d’expert sera
rendu public en janvier 2007.

Les valves d’oxygene :
le matériel désormais
incontournable de I’OLD

Les valves d’oxygene, aussi
appelles valves « économi-
seuses », sont désormais pré-
sentes sur un nombre croissant
de sources d’oxygeéne a domi-
cile. Parfois, il peut étre intéres-
sant d’ajouter un tel dispositif sur
un extracteur ou un portable
d’oxygene liquide. Rappelons
que ces valves s’insérent sur la
plupart des sources d’oxygene
gazeux ou liquide dits a débit
continu et permettent alors de
n’administrer un débit gazeux
qu’au cours de l'inspiration. Rap-
pelons aussi que |"objectif des
valves d’oxygene n’est pas de
faire des économies financiéres
mais d’économiser la source
d’oxygene et donc d’augmenter
I’autonomie des patients a la
déambulation (6).

Il existe aujourd’hui sur le mar-
ché francais une douzaine envi-
ron de valves d’oxygene qui sont
au total trés différentes les unes
des autres sur de nombreux
points. Certaines sont destinées a
n’étre utilisées qu’avec un réser-
voir d’oxygene liquide et/ou
gazeux. Certaines valves sont
pneumatiques et d’autres élec-
troniques, plus silencieuses mais
imposant de changer réguliere-
ment la batterie. Certaines valves
nécessitent d’utiliser des lunettes
d’oxygeéne spécifiques alors que
d’autres seront adaptables a tout
modele de tubulure disponible.
C’est surtout quant a leur moda-
lité de fonctionnement que
chaque valve apparait différente
les unes des autres. On distingue
trois grandes familles de valves
d’oxygene (Figure 6) :

- Les valves «a la demande» : il
s’agit de valves qui délivrent un
débit continu d’oxygene pendant
toute la durée du temps inspira-
toire,

- Les valves pulsées qui délivrent
un bolus d’oxygéne variant de
10 a 15 L/min lors du premier
quart ou du premier tiers du
temps inspiratoire. C'est en effet
la premiére partie du volume
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courant délivré qui atteindra les
alvéoles ou s’effectuent les
échanges gazeux alors que la
derniére partie restera dans
I’espace mort anatomique,

- Les valves mixtes : elles asso-
cient un débit pulsé lors de la
toute premiére partie du temps
inspiratoire et un débit continu
sur le restant du temps inspi-
ratoire.

On découvre aujourd’hui que
les trois modes de fonctionne-
ment pré-cités ont chacun des
avantages et des inconvénients
mais ceux-ci restent encore diffi-
ciles a caractériser. Les consé-
quences physiologiques de telle
ou telle forme de débit d’oxygene
délivré ne sont encore que par-
tiellement comprises aujourd’hui.
Il est couramment admis que les
valves pulsées délivrent des
concentrations plus élevées
d’oxygene que les valves a la
demande mais ceci n’est pas tou-
jours vrai. Par ailleurs, le déclen-
chement et |arrét des valves sont
programmés a partir d’algo-
rithmes basés sur des comporte-

ments ventilatoires standards. |l
en découle que la quantité
d’oxygene délivrée varie sensi-
blement lors de conditions
extrémes (fréquence respiratoire
élevée ou basse, grand ou petit
volume courant). A fréquence
respiratoire basse, un dispositif
a débit continu fournira une FiO,
plus élevée, probablement en
raison d’un effet « réservoir» au
niveau des fosses nasales (qui
ajoute lors d’un cycle respira-
toire une petite quantité d’oxy-
gene délivrée lors du cycle pré-
cédent). En présence d’une
fréquence respiratoire élevée, un
débit continu sera contaminé par
I"air ambiant (diminution de la
FiO,) alors que les valves pul-
sées délivreront le méme volume
d’oxygene quelque soit la fré-
quence. Enfin, chaque valve est
caractérisée par sa sensibilité au
déclenchement inspiratoire et
par son temps de réponse au
déclenchement inspiratoire. Si
la sensibilité serait satisfaisante
d’un modele a I'autre, le temps
de réponse semble trés variable,
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Figure 6: Il existe trois grandes familles de valves d’oxygeéne, en fonction de la forme
de débit délivré. Les valves «a la demande » délivrent un débit continu d’oxygeéne
pendant toute la durée du temps inspiratoire. Les valves pulsées délivrent un bolus
d’oxygeéne lors du premier quart ou du premier tiers du temps inspiratoire. Les valves
mixtes associent les deux formes de débit. D’aprés Bliss PL et al (7).
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allant de 32 a 92 ms selon les
modeéles (7). Dans tous les cas,
les caractéristiques de déclen-
chement devront étre évaluées
aux conditions extrémes, par
exemple en cas de fréquence
respiratoire basse ou trés élevée
eten présence d'un petit ou d’'un
grand volume courant. Certaines
de ces situations sont celles ren-
contrées a l'effort, c’est-a-dire
lors d’une des principales indi-
cations de I'OLD. Enfin, le fonc-
tionnement des valves peut étre
en théorie obéré par une respi-
ration bouche ouverte, que ce
soit au repos ou a I'effort. L’évo-
lution technologique future sera
probablement celles de valves
asservies a la fréquence respira-
toire du patient, voire a son
volume courant, ce qui nécessi-
tera de doter les dispositifs de
systemes de détection adéquats
et de modifier les algorithmes.
En pratique et dans |"attente
d’une meilleure validation tech-
nique des valves, la qualité du
déclenchement inspiratoire doit
étre optimisée en évitant des
tubulures trop longues. Par
ailleurs, il convient de toujours
utiliser la tubulure recomman-
dée par le constructeur. Dans
tous les cas, les différences tech-
niques entre les valves imposent
de systématiquement controler
la qualité de I'oxygénation d’un
patient, tant au repos qu’a leffort.
Ce controle doit étre effectué
avec le matériel du domicile et
ce, tant au moment de la pre-
miére mise en place que lors de
la vérification des paramétres au
cours des bilans de surveillance.

Pour le prescripteur, la situation
devient désormais plus compli-
quée qu’a I"'époque ou les
sources d’oxygene étaient titrées
sur la base de débits continus.
Les études ont en effet bien
démontré qu’il était difficile
d’établir des équivalences entre
des débits continus d’oxygene et
des débits issus de valves pul-
sées ou de valves a la demande.
De ce fait, les prescripteurs ont
été obligés d’apprendre a titrer
leurs sources en fonction de
niveaux arbitraires et non plus
en fonction d’un débit en L/min.
Cette étape est en passe d'étre
franchie grace a une meilleure
diffusion des informations par les
professionnels et par les
constructeurs eux-mémes.
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La diffusion de nouvelles sources
d’oxygene (cf. chapitres précé-
dents), chacune dotées de valves
différentes, vient compliquer
encore un peu plus la position
du prescripteur. En effet, les
études récentes ont démontré
que chaque niveau de titration
n’était pas non plus comparable
d’une valve a une autre et donc
d’un dispositif a un autre (8).
Pour un méme niveau arbitraire
de titration, chaque valve délivre
des FiO, trés variables, allant
parfois du simple au double. Plu-
sieurs facteurs complexes inter-
viennent pour expliquer ce phé-
nomene. Pour simplifier, les
valves ont tendance a fournir des
FiO, basses lorsque la fréquence
respiratoire est basse ou lorsque
le volume total d’oxygene déli-
vré par le dispositif est faible. A
Iinverse les valves délivrent des
FiO, plus élevées lorsque la fré-
quence respiratoire est haute et
lorsque le volume d’oxygéne
effectivement délivré est impor-
tant. Par ailleurs, la FiO, délivrée
est tres variable d’une valve a
I"autre lorsque I'on atteint les
niveaux arbitraires de titration
les plus élevés.

La titration des dispositifs d"oxy-
gene devient donc progressive-
ment impossible a effectuer sur
la base de débits en L/min et
reste encore difficile a appré-
hender en termes de niveaux
arbitraires. Il est par contre pos-
sible d’envisager cette titration
en fonction cette fois des
volumes d’oxygene délivrés.
Que le débit d’oxygene issu de
telle ou telle valve ait telle ou
telle forme, que le débit du bolus
ait telle ou telle valeur, le plus
important au final est la quantité
d’oxygene réellement émise par
le dispositif. De fait on s’apercoit
que le volume total délivré par
une valve est beaucoup mieux
corrélé a la FiO, que le niveau
de titration arbitraire. Ceci est
encore plus vrai lorsqu’on consi-
deére non plus le volume total
délivré par la valve mais le
volume délivré au cours des 0,6
premiéres secondes (8).

Il convient de noter que le
volume d’oxygene délivré appa-
rait d’ores et déja sur deux dis-
positifs commercialisés: le
Sequal Eclipse® qui fonctionne
avec six niveaux de titration cor-
respondant chacun a un volume
supplémentaire de 16 ml d’oxy-
gene délivré par bolus (de 16 a
96 mL). De fagon plus explicite,
le réglage de I'Oxy-Gen Lite®
s’effectue sous la forme d’un
volume d’oxygene réglable sur
une plage de 15 a 70 mL.
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Au total, une prescription d’oxy-
génothérapie basée sur des
volumes d’oxygene et non plus
sur des débits ou des niveaux
arbitraires pourrait étre une solu-
tion dans le futur afin d’effacer
I"aspect arbitraire des réglages
par niveaux, éliminer le carac-
tere «empirique » des épreuves
de titration au repos et a |'exer-
cice et permettre une meilleure
comparaison des dispositifs dis-
ponibles. Cette solution mérite-
rait d’étre évaluée par de futures
recherches cliniques.

Aujourd’hui apparaissent de
nouveaux dispositifs d’oxygéno-
thérapie a domicile architectu-
rés autour d’une valve d’oxygene
pouvant étre de type pulsée, «a
la demande » ou mixte. La titra-
tion de ces dispositifs en L/min
n’est pas possible et nécessite
I'emploi de niveaux arbitraires.
Toutefois, ces niveaux ne sont
pas comparables d'un dispositif
a lautre. Par contre, le volume
d’oxygene délivré par une valve
est mieux corrélé a la FiO, que le
niveau de titration arbitraire, sur-
tout si I'on retient le volume déli-
vré par la valve au cours des 0,6
premiéres secondes. De ce fait, il
n’est pas impossible que nous

soyons amenés dans le futur a
réfléchir en termes de volumes
et non plus de débits lorsque
nous prescrirons et adapterons
I"OLD de nos patients atteints
d’IRC. En attendant, il existe une
quatrieme facon de titrer le
patient, a savoir trouver le
réglage de la source permettant
d’obtenir une SpO2 > 90-95%
selon les cas. C’est cet aspect
concret qu’il convient de garder
a l’esprit pour I'instant pour tous
nos patients, mais il oblige a
devoir disposer obligatoirement
de la source pour les réglages et
les bilans de suivi.

En pratique, il est nécessaire que
le prescripteur sache si le dispo-
sitif qu'’il prescrit est doté ou non
d’une valve et qu'il soit conscient
que chaque valve a des spécifi-
cités différentes. A partir de I3, il
n’est probablement pas néces-
saire qu’il connaisse toutes ces
spécificités, sous réserve que le
débit prescrit ait été titré au repos
et a 'effort, par exemple au cours
d’une épreuve de marche de 6
minutes, sur la base d’un objec-
tif de SpO2 > 90-92% selon les
cas. La surveillance réguliére du
patient nécessitera d’effectuer les
bilans avec la source dont il dis-
pose a domicile. Ultérieurement,
chaque changement de matériel
devra étre validé par la réalisa-
tion d’une nouvelle titration au
repos et a I'effort. m
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La mucoviscidose, de transmis-
sion autosomique récessive (non
liée au sexe), est la plus fréquente
des maladies génétiques poten-
tiellement graves des I'enfance
dans les populations blanches.
Les manifestations principales
concernent ’appareil respira-
toire, le pancréas, I'intestin et le
foie. Certaines formes mono ou
peu symptomatiques peuvent se
révéler a I'age adulte.

Les circonstances du diagnostic
sont:

1) le dépistage néonatal systé-
matique généralisé depuis 2002
(sensibilité 95 %) ;

2) des antécédents familiaux (test
de la sueur pour la fratrie d'un
enfant atteint) ou apres conseil
génétique dans les suites d’'un
diagnostic;

3) les signes cliniques évoca-
teurs:

- chez le nouveau-né, iléus
méconial,

- chez le nourrisson et I'enfant plus
agé, manifestations respiratoires,
troubles digestifs, hépatopathie,
ictere, difficultés de croissance,
manifestations ORL chroniques
(polypose nasale, sinusite chro-
nique), prolapsus rectal,

- chez I"adulte : manifestations
respiratoires (dilatation des
bronches), ORL (polypose naso-
sinusienne), digestives (pan-
créatite), troubles de la fertilité.
Le diagnostic est confirmé par
(a) le test de la sueur, en utili-
sant la méthode de référence
(méthode de Gibson et Cooke),
qui est positif dans 98 % des
cas, (b) la recherche des muta-
tions du gene CFTR (génotype)
(c)-ou-d’autres-tests-parmi-les-
quelsla difference de-potentiel
de-la-muqueuse-nasale (DDP
nasale)-dans-les-formes.de.dia-
ghostic difficile-de la-maladie.
Un.diagnostic.anténatal-est pos-
sible_dans_des situations.a
risque.

Le diagnostic de mucoviscidose
étant posé, le droita I"ALD est
acquis,.le protocole doit étre
revu.tous les 10.ans ou.plus sou-
ventsil’évolution le justifie.

1. Introduction

L’objectif de ce protocole natio-
nal de diagnostic et de soins

—p—
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Protocole national de diagnostic
et de soins pour une maladie rare ﬂ

(PNDS) est d’expliciter pour les
professionnels de santé la prise
en charge optimale et le parcours
de soins d’un malade admis en
ALD au titre de I’ALD 18: muco-
viscidose.

En 2004, 4533 patients étaient
répertoriés dans |'observatoire
national de la mucoviscidose. La
fréquence est de I'ordre de 1/4
000 naissances.

L’objectif de ce PNDS est d'étre
un outil pragmatique auquel le
médecin traitant puisse se référer
pour la prise en charge de la
pathologie considérée. Le
contenu du protocole est discuté
et validé par un groupe de tra-
vail pluridisciplinaire. Il présente
la déclinaison pratique des
recommandations pour la pra-
tique clinique (RPC) et/ou des
conférences de consensus (CDC)
disponibles, sans expliciter les
stratégies thérapeutiques qui sont
décrites dans les RPC ou CDC
dont il est issu. Cette déclinaison
pratique est secondairement
complétée par des avis d’experts
lorsque les données sont man-
quantes. L"avis des experts est en
effet indispensable pour certains
champs, tels que le suivi des
patients ot le rythme de sur-
veillance du patient par exemple
dépend plus d’un consensus de
professionnels que de données
comparatives obtenues dans le
cadre d’études cliniques. Par
ailleurs, les propositions théra-
peutiques ont fait I'objet d’une
relecture par I’Agence francaise
de sécurité sanitaire des produits
de santé (Afssaps).

Un protocole de diagnostic et de
soins pour une maladie rare ne
peut cependant pas envisager
tous les cas spécifiques : toutes
les comorbidités, les protocoles
de soins hospitaliers, etc. Il ne
revendique pas |'exhaustivité des
conduites de prise en charge
possibles ni ne se substitue a la
responsabilité individuelle du
médecin vis-a-vis de son patient.
Ce PNDS reflete cependant la
structure essentielle de prise en
charge d’un patient ayant une
mucoviscidose, celle-ci se fai-
sant principalement dans les
centres de ressources et de com-
pétences de la mucoviscidose
(CRCM) . Il sera mis a jour en
fonction de la validation de don-
nées nouvelles.
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Il. Diagnostic et évaluation
initiale

2.1 Objectifs

e Confirmer le diagnostic de
mucoviscidose.

¢ Recenser toutes les grandes
fonctions d’organes et évaluer
leur sévérité (appareil respira-
toire, digestif, état nutritionnel,
fonction de reproduction chez
Iadulte, etc.)

e Evaluer le retentissement psy-
chologique et les conséquences
scolaires ou socioprofession-
nelles de la maladie.

2.2 Professionnels impliqués
Le diagnostic, I'évaluation initiale
et la prise en charge du patient
sont multidisciplinaires, effectués
dans un CRCM, dans le cadre
d’une hospitalisation de courte
durée, d'une hospitalisation de
jour et/ou lors de consultations:
e spécialiste de la mucovisci-
dose (pédiatre, pneumologue,
gastroentérologue ou interniste) ;
e médecin traitant;

o kinésithérapeute pour avis sur
|’état respiratoire et I'état mus-
culosquelettique, recueil des cra-
chats;

e généticien;

e diététicien(ne) pour une éva-
luation des apports journaliers et
des besoins nutritionnels;

¢ intervenants du laboratoire
d’exploration fonctionnelle res-
piratoire (médecin physiologiste
respiratoire, technicien);

¢ microbiologiste (bactériolo-
giste, mycologue);

¢ radiologue;

¢ psychologue et/ou psychiatre;
¢ si besoin spécialistes: ORL,
chirurgien, endocrinologue (dia-
bétologue), rhumatologue,
médecin de la reproduction;

e infirmier(ére) coordina-
teur(rice) ;

e secrétaire du CRCM;

e assistante sociale.

2.3 Confirmation du diagnostic
La confirmation du diagnostic
de mucoviscidose concerne:

¢ |e nouveau-né dépisté a la
naissance ou le patient diagnos-

1. Les CRCM ont vocation a s'orga-
niser dans un réseau national, autour
de 2 centres de référence qui ont été
labellisés par arrété du 12 juillet 2006.
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tiqué suite a des antécédents
familiaux;

e le nourrisson, I’enfant ou
I’adulte diagnostiqués a la suite
de symptomes cliniques.

Elle repose sur:

e |e test de la sueur par la
méthode de référence dite de
Gibson et Cooke permettant
d’obtenir une sensibilité de 98 %
et une spécificité de 83 % ;

e |"étude du génotype a la
recherche des mutations du géene
CFTR;

e d’autres tests dont I’étude
fonctionnelle de la protéine
CFTR étudiée par la mesure de la
différence de potentiel de la
mugqueuse nasale (DDP nasale)
dans les formes de diagnostic dif-
ficile de la maladie.

2.4 Contenu de I'évaluation
initiale

Elle est précédée par la consul-
tation d’annonce diagnostique.
Elle s’intéresse a:

o |'état général ;

e |'état nutritionnel : criteres cli-
niques anthropométriques
(poids, taille, périmétre cranien,
périmetre brachial, indice de
masse corporelle) et paracli-
niques (tableau 1, annexe 1) ;

e [|'état respiratoire : examen cli-
nique, flore bronchique, fonc-
tion respiratoire et imagerie ;

e l'insuffisance pancréatique
exocrine et endocrine (diabéte)
(tableau 1, annexe 1);

e aux autres organes a la
recherche de complications
selon les signes d’appel (atteinte
ORL, intestinale et hépato-
biliaire, uro-génitale) ;

e au mode de vie (activités
sociales, scolaires ou profes-
sionnelles, sportives), aux condi-
tions de vie et a la qualité de vie.
Elle est adaptée a I'age, aux cir-
constances diagnostiques et aux
signes cliniques du patient.
L’enquéte génétique et le
conseil génétique sont systé-
matiquement proposés aux
parents, ainsi qu’un soutien psy-
chologique.

Les examens complémentaires
sont décrits dans le tableau 1,
annexe 1. lls sont adaptés a |’age
du patient et aux circonstances
diagnostiques (nouveau-né
dépisté ou patient plus agé pré-
sentant des symptémes).
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I1l. Prise en charage
thérapeutique
3.1 Objectifs

e éduquer le patient et/ou les
parents;

e identifier et traiter précoce-
ment les colonisations et infec-
tions bronchopulmonaires;

e maintenir un état nutritionnel
optimal ;

o améliorer la fonction respira-
toire ou ralentir sa dégradation,
prévenir et traiter les exacerba-
tions?;

o prévenir, dépister et traiter pré-
cocement les complications
hépatiques, intestinales, pan-
créatiques, rénales, ORL, les
troubles de la statique rachi-
dienne;

e assurer la prise en charge psy-
chologique;

o améliorer la qualité de vie.

3.2 Professionnels impliqués
Outre I"équipe pluridisciplinaire
spécialisée du CRCM décrite
dans I’évaluation initiale :

e |'infirmier(ére) coordina-
teur(rice) intervient a chaque
visite au CRCM, il/elle peut se
déplacer chez les différents
acteurs du réseau et chez le
patient, organise et coordonne
les soins quel que soit le lieu de
réalisation ;

e le kinésithérapeute du CRCM
peut avoir une activité réseau
avec contact et/ou rencontre du
kinésithérapeute libéral au
CRCM, au domicile du patient
ou a son cabinet;

o d’autres médecins spécialistes
peuvent intervenir: ORL, gas-
troentérologue, hépatologue,
endocrinologue, rhumatologue,
néphrologue, cardiologue, spé-
cialiste de la reproduction,
gynéco-obstétricien, urologue,
chirurgien digestif ou thoracique,
médecin de la douleur, spécia-
liste de la nutrition, médecin de
médecine physique et de
réadaptation, allergologue;

o des professionnels libéraux
et/ou de proximité peuvent étre
impliqués, en coordination avec
le CRCM:

- médecin généraliste ou méde-
cin traitant, pédiatre,

- infirmier(ére) : il/elle intervient
en coordination avec le CRCM
pour  exacerbation, cure
d’antibiotique injectable, nutri-
tion entérale, surveillance, voire
injection si diabéte, oxygéno-

2. Définition de I'exacerbation :
survenue d’un épisode aigu de
détérioration clinique sur un état
stable (Anaes 2002 88) : dégrada-
tion de I"état général (anorexie,
asthénie, diminution de I'activité,
stagnation pondérale ou amaigris-
sement, rarement fiévre) ou respi-
ratoire (augmentation de la toux,
de I'encombrement, du volume et
de la purulence des crachats, de la
géne respiratoire).
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thérapie de longue durée ou ven-
tilation non invasive, accompa-
gnement du patient,

- kinésithérapeute: il intervient
dans le suivi quotidien (r6le de
veille sanitaire), le traitement de
fond adapté en cas d’exacerba-
tion ou de complication, I"aéro-
sol-thérapie et les traitements
inhalés, I'oxygénothérapie et la
ventilation non invasive ; il a une
activité réseau,

- diététicien(ne),

- pharmacien d’officine,

- médecin de PMI, médecin
scolaire;

e peuvent également interve-
nir:

- structure d'HAD et de centre
de soins de suite ou de réadap-
tation,

- organismes prestataires de ser-
vices.

3.3 Prise en charge
thérapeutique

Pour des raisons de simplicité,
les guides médecins citent géné-
ralement les classes thérapeu-
tiques sans détailler I'ensemble
des médicaments indiqués dans
la pathologie concernée.
Cependant, chaque médicament
n'est concerné que dans le cadre
précis de son autorisation de
mise sur le marché (AMM). Si
pour des raisons explicites tel
n'est pas le cas, et plus généra-
lement pour toute prescription
d'un produit hors AMM, qui s'ef-
fectue sous la seule responsabi-
lité du prescripteur, celui-ci doit
en informer spécifiquement le
patient.

Les protocoles doivent prendre
en compte la qualité de I'obser-
vance et doivent se limiter au
minimum indispensable, avec
un souci de simplification des
prises médicamenteuses. Des
traitements et innovations théra-
peutiques sont en cours d’éva-
luation.

Prise en charge de I'atteinte
bronchopulmonaire

Kinésithérapie respiratoire en
respectant des reégles d’hygiene
strictes

o Lakinésithérapie est systéma-
tique deés que le diagnostic est
posé.

o Elle est réalisée dans les plus
strictes conditions d’hygiéne,
avec masque, blouse, gants, etc.
o Elle utilise des techniques
manuelles et instrumentales
adaptées au patient (travail des
flux expiratoire et inspiratoire,
utilisation de la toux controlée,
etc.).

e Le rythme des séances de
kinésithérapie dépend de I'age
et de I'état clinique du patient:
chez le nourrisson dépisté, une
séance au moins 2 fois par
semaine a 2 séances quoti-
diennes si exacerbation ; chez
I’enfant, I’adolescent et I'adulte,
une séance quotidienne, pou-

vant étre augmentée a 2 voire 3
en cas d’encombrement impor-
tant ou d’exacerbation.

¢ La réhabilitation respiratoire
et physique (réentrainement a
I'effort, etc.) peut étre indiquée.

Aérosol-thérapie et traitements
inhalés

¢ Bronchodilatateurs, rhDNase,
antibiotiques, corticoides inha-
lés, sérum salé hypertonique a
7 %.

¢ Le matériel d’aérosol doit étre
adapté au médicament et a la
prescription médicale; il doit étre
facilement stérilisable ou a usage
unique.

Traitement de la colonisation ou
de I'infection

¢ Caractéristiques générales
L’antibiothérapie doit étre pré-
coce, donnée a doses élevées,
selon un rythme et un mode
d’administration adaptés, en sur-
veillant les effets indésirables
éventuels. Le traitement a domi-
cile sera favorisé chaque fois que
possible et que souhaité par le
patient/la famille. Le traitement
intraveineux peut étre débuté a
I"hopital et poursuivi a domicile
[dosage initial (en particulier des
aminosides et des glycopep-
tides), surveillance des effets
indésirables, éducation du
patient/de la famille] ; il peut
nécessiter la mise en place d'un
dispositif veineux central et la
pose d’une chambre implan-
table.

Le rythme, la durée, le choix des
antibiotiques et des associations
seront adaptés en fonction des
germes isolés et de leur sensibi-
lité aux antibiotiques (antibio-
gramme), de I'efficacité des trai-
tements antérieurs et de la
tolérance du patient aux produits
utilisés. Il peut exister une discor-
dance entre les tests de sensibi-
lité in vitro et I'efficacité clinique.
Les souches multirésistantes jus-
tifient une polyantibiothérapie.
Certains antibiotiques peuvent
étre utilisés selon des modalités
non conformes a I’AMM : age du
patient, posologie ou rythme
d’administration.

e S.aureus et H. influenzae

— Avant la colonisation par P.
aeruginosa (PA), le traitement
antibiotique vise principalement
S. aureus (SA)[souches sensibles
a la méthicilline (SAMS) et résis-
tantes (SAMR)] et H. influenzae:
traitement en général par voie
orale d’une durée minimum de
15 jours en mono ou bithérapie
[bétalactamines (céphalospo-
rines de 1re génération, amoxi-
cilline + acide clavulanique),
macrolides, pristinamycine, tri-
méthoprime-sulfaméthoxazole
(TMP SMX), rifampicine, acide
fusidique, linézolide si résistance
aux autres antibiotiques,
cyclines, fluoroquinolones]. En
cas d’échec, antibiothérapie par
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voie veineuse (bétalactamines,
aminosides, glycopeptides).

e P.aeruginosa (PA)

— La primocolonisation sera trai-
tée selon la symptomatologie et
I’age du patient soit par nébuli-
sation seule (colistine ou ami-
noside) ou associée a la cipro-
floxacine per os, soit par voie
veineuse [(bithérapie bactéricide
(bétalactamine + aminoside)]
pendant 14 a 21 jours suivie ou
non d’aérosol de colistine pen-
dant 3 a 6 mois.

— Les infections chroniques:

- En cas d’exacerbation : bithé-
rapie par voie IV (bétalactamine
+ aminosides) choisie en fonc-
tion des résultats du dernier anti-
biogramme et des réponses aux
traitements antérieurs, pendant
au moins 14 jours ; trithérapie si
souches multirésistantes ou si
association de plusieurs germes;
les aminosides injectables sont
le plus souvent administrés en
une seule injection par jour.

- Traitement d’entretien : anti-
biotiques inhalés. En alternative,
bithérapie trimestrielle systéma-
tique par voie veineuse pendant
au moins 14 jours. La cipro-
floxacine per os associée a un
autre antibiotique par voie inha-
lée entre 2 traitements par voie
veineuse est possible.

Les cures peuvent étre tres rap-
prochées chez I’adulte, voire en
continu.

e Autres infections (Achromo-
bacter xylosoxidans, Stenotro-
phomonas maltophilia, Bur-
kholderia cepacia, etc.)

Les cures peuvent étre tres rap-
prochées chez I’adulte, voire en
continu. La stratégie antibiotique
est voisine de celle utilisée pour
le traitement de PA.

e Sécurité d’emploi et sur-
veillance des traitements anti-
biotiques

— Dans certains cas, des traite-
ments antiémétiques puissants
(antagoniste sérotoninergique :
ondansétron), et/ou des anti-
histaminiques injectables (dex-
chlorphéniramine) peuvent étre
nécessaires. Les phénomenes
d’allergie aux antibiotiques
injectables sont rares et peu-
vent nécessiter la mise en route
de protocole de désensibilisa-
tion (administration a doses
croissantes et progressives par
voie IV de I'antibiotique incri-
miné); ils peuvent nécessiter un
traitement par adrénaline et
corticoides injectables.

— Des examens complémen-
taires peuvent étre indiqués :
dosages des taux sériques pour
adaptation des posologies (pic
et/ou résiduelle) (pour les ami-
nosides et les glycopeptides en
particulier), et examens biolo-
giques divers permettant de
mesurer |'efficacité (CMI de
plusieurs antibiotiques sur plu-
sieurs germes, étude des asso-
ciations d’antibiotiques) et la
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toxicité des antibiotiques: en
particulier créatinine (amino-
sides), transaminases (bétalac-
tamines), hémogramme, bilan
hépatique (linézolide).

— Un audiogramme est recom-
mandé une fois par an si amino-
sides.

— Une surveillance particuliere
s'impose en cas de prescription
de fluoroquinolone (risque
d’arthropathie notamment chez
I’enfant et de tendinopathie), ou
de linézolide (risque de surve-
nue de neuropathie périphérique
ou optique surtout en cas de trai-
tement au long cours et risque
hématologique).

Traitements associés non systé-
matiques (prescription au cas
par cas)

e azithromycine;

e anti-inflammatoires non sté-
roidiens;

e corticoides (per os et/ou inha-
lés);

e bronchodilatateurs de
courte et de longue durée
d’action (inhalés avec chambre
d’inhalation si nécessaire ou
per 0s).

Prise en charge nutritionnelle et
digestive

La dénutrition doit étre prévenue
et traitée précocement. La
consultation diététique doit étre
systématique.

72

Mode d’alimentation des nour-
rissons dépistés a la naissance
¢ selon la croissance: allaite-
ment maternel, formules lac-
tées classiques, formules lac-
tées enrichies en cas de
stagnation pondérale (préfé-
rables a I"augmentation des
volumes);

e compléments en sodium
pour atteindre les apports jour-
naliers recommandés ;

¢ en cas de souffrance intesti-
nale (iléus méconial, résection
intestinale), privilégier un lait a
base d’hydrolysats de pro-
téines;

e extraits pancréatiques en cas
d’insuffisance pancréatique ;
diversification alimentaire au
5e-6e mois comme chez
I’enfant non malade.

Alimentation quotidienne

e Elle doit étre riche, équilibrée,
adaptée a la croissance chez
I’enfant et au maintien d’un
poids normal chez I’adulte (100
a 110 % des apports journaliers
recommandés (AJR) pour la
majorité des patients (jusqu’a
120 a 150 %).

e Elle doit apporter les complé-
ments en:

— sodium et eau pour une bonne
hydratation, en particulier I'été
ou en cas d'effort physique (solu-
tion de réhydratation pour le
nourrisson, gélules de sel);

—p—

— vitamines A, D, E, § caroténe
a doses adaptées aux dosages
sériques;

— vitamine K systématique au
cours de la premiere année de
vie, et en cas d’antibiothérapie
prolongée, de cirrhose et de
carence;

— oligo-éléments si carence (fer,
zing, sélénium), magnésium.

En cas d’insuffisance pancréa-
tique exocrine

e extraits pancréatiques (EP);

o sidiarrhée ou inconfort diges-
tif malgré I’augmentation des
doses d’EP selon la posologie
maximale recommandée et si
I'étiologie retenue est une mal-
digestion pancréatique, on peut
prescrire des anti-H2 ou inhibi-
teurs de la pompe a protons pour
réduire |'hypersécrétion gastrique
acide génant I'activité des EP.

En cas de dégradation des para-
métres nutritionnels liée a une
insuffisance des ingestats

e consultation diététique et
bilan médical ;

e compléments nutritionnels
oraux et extraits pancréatiques
en premiéere intention, puis assis-
tance nutritive par nutrition enté-
rale par sonde naso-gastrique ou
par gastrostomie (si indice de
masse corporelle < 18,5 kg/m2
chez I'adulte ou poids < 85 %
du poids idéal chez I'enfant mal-

gré |'enrichissement calorique).
La nutrition parentérale est
d’indication exceptionnelle (pan-
créatite, post-chirurgicale, refus
de nutrition entérale dans un
programme de prétransplanta-
tion).

Education thérapeutique et
mode de vie

L’éducation thérapeutique est
réalisée dés que possible et ren-
forcée a chaque visite.

Elle est réalisée par chacun des
membres de I'équipe du CRCM
et par les professionnels libé-
raux ; elle nécessite des temps
de soins spécialement dédiés
et peut étre réalisée dans le
cadre de la mise en place de
« programmes éducatifs » per-
sonnalisés.

L"autonomisation du patient
doit étre favorisée.

Connaissance de la maladie

Reégles d’hygiéne et de préven-
tion au domicile

Elles ont pour objectifs de limi-
ter les infections bactériennes
ou virales, de retarder la colo-
nisation par P. aeruginosa, de
maintenir une bonne qualité de
I’environnement respiratoire.
Elles comprennent les régles
d’hygiene corporelle et d’envi-
ronnement (lavage des mains),
le nettoyage trés strict des appa-
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reils de nébulisation, les proto-
coles de décontamination des
aérosols, I'arrét du tabac pour
les personnes vivant au domi-
cile, et elles nécessitent les pro-
duits d’hygiéne correspondants.

Education a visée respiratoire
Elle fait intervenir en particu-
lier le kinésithérapeute :

e apprentissage par le patient
des méthodes de drainage
bronchique, différenciées selon
qu’il est seul ou qu’il bénéficie
de 'aide d"un professionnel ou
d’une tierce personne formée
par le kinésithérapeute : kinési-
thérapie respiratoire et mus-
culo-squelettique, prévention
de I'encombrement;

e éducation de I'aérosol-thé-
rapie et du maniement des trai-
tements inhalés, connaissance
de la physiologie et des signes
d’alerte respiratoire, maintien
d’une activité physique opti-
male;

e il participe a I’éducation
générale (hydratation, sport,
prévention du tabagisme).

Education diététique

Elle a pour objectifs:

e d’adapter les apports aux
besoins, en fonction de la tolé-
rance des aliments et des godts
du patient, en veillant a une
bonne répartition de la prise
glucidique et a un apport cal-
cique suffisant;

e d’adapter les doses d’extraits
pancréatiques en fonction de
la quantité de graisses du repas;
e d’augmenter les apports en
sel et eau en période chaude et
lors d’activités sportives ;

e d’étre vigilant vis-a-vis des
troubles du comportement ali-
mentaire.

Les traitements médicamen-
teux

L"apprentissage concerne la
prise des médicaments per os et
par voie inhalée et la gestion de
I’antibiothérapie intraveineuse.

L’observance

Elle doit étre surveillée et amé-
liorée, en particulier au
moment de I’adolescence.

En cas de non-observance, I'uti-
lité des différentes thérapeu-
tiques doit étre clarifiée. Les
causes de non-observance doi-
vent étre recherchées et une
prise en compte adaptée doit
étre envisagée (suivi rapproché
avec objectifs limités, psycho-
thérapie de soutien, change-
ment de médecin référent, etc.).

Mode de vie

e maintenir une bonne qualité
de I"’environnement respira-
toire : éviction du tabac, réduc-

tion au maximum de la pres-
sion allergénique (literie syn-
thétique, peluches lavables,
éviter les animaux domes-
tiques, etc.), mode de garde
individuel plutét que collectif
(créeche, haltegarderie) dans la
mesure du possible;

e maintenir les performances
respiratoires : encourager la pra-
tique d’une activité physique
et/ou sportive réguliere et I'adap-
ter aux capacités respiratoires;
e favoriser |'intégration pro-
fessionnelle ou scolaire (élabo-
ration d’un projet d’accueil
individualisé pour les enfants
et adolescents) et s’efforcer
d’améliorer la qualité de vie;
e d'aider de l'intervention de
I"assistante sociale et/ou du psy-
chologue.

Prévention

Respect du calendrier vaccinal
e chez les enfants/adolescents :
vaccinations habituellement
recommandées conformément
au calendrier vaccinal en
vigueur (diphtérie, tétanos,
polio, coqueluche acellulaire,
hib, pneumococcique 7 valents
conjugué ou 23 valents, hépa-
tite B, rougeole-oreillonsru-
béole) ainsi que vaccination
contre ['hépatite A et grippale;
e chez les adultes: vaccina-
tions habituellement recom-
mandées conformément au
calendrier vaccinal en vigueur
(diphtérie, tétanos, polio,
coqueluche), vaccination grip-
pale, et vaccination hépatite A
si nécessaire.

Carte «de soins et d’informa-
tion mucoviscidose »

Il est important de remettre la
carte «de soins et d’informa-
tion mucoviscidose» au
malade ou a sa famille dés le
diagnostic. Cette carte, élabo-
rée sous |'égide de la Direction
générale de la santé par les pro-
fessionnels de santé et les repré-
sentants des associations, doit
étre proposée et expliquée au
malade (ou sa famille) par le
professionnel assurant la prise
en charge. Elle contient des
informations pour le patient et
le professionnel de santé de
premiere ligne ayant pour
objectif de mieux coordonner
les soins en situation d’urgence
ou lors d’une consultation non
programmée en dehors du
CRCM.

Prise en charge psychologique
et sociale

Elle peut nécessiter 'interven-
tion du psychologue et du psy-
chomotricien (si I'offre de soin
le permet).

... suite du dossier sur la mucoviscidose
au prochain numéro d’Officiel Santé

Suite de la page 26

des protocoles thérapeutiques
hors cancérologie pour en faire
la synthese.

Bien sdr, bon usage doit rimer
avec bonne facturation et I'on
percoit un changement de tra-
vail fastidieux pour les pharma-
ciens et les cliniciens utilisateurs
mais indispensable pour le bud-
get de |’établissement.

Les hopitaux se retrouvent donc
confronter a la nécessité de dis-
poser ou de réaliser des évalua-
tions des dispositifs médicaux
implantables innovants. A la
demande des autorités sont mis
en place des registres servant au
suivi clinique des dispositifs
médicaux, de DMI innovants et
non encore évalués. Mais les
industriels demandent le paie-
ment de ces DMI. Dans le cadre
d’un contournement de la régle-
mentation sur les essais cli-
niques, contournement d'ailleurs
toléré, voire initié, par I'admi-

nistration, il nous parait évident
que les établissements de santé
portant la charge de cette éva-
luation doivent rester proprié-
taires des données et que celles-
ci ne doivent pas pouvoir étre
utilisées par les industriels sans
contre partie financiere.

Les dispositions financiéres prises
en lien avec le contrat de bon
usage sont incontestablement les
plus problématiques. En effet, il
a été prévu que le comité éco-
nomique des produits de santé
(CEPS) fixerait un prix plafond
de remboursement de ces DMI.
Un contrat est donc signé entre
les industriels et le CEPS, fixant
un prix plafond, contrat souvent
assorti d’une clause « prix-
volume » c’est-a-dire d’une
clause prévoyant qu’en cas
d’augmentation dépassant des
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urel: Listes des produits et prestations pris en charge
en sus des prestations d’hospitalisation dans les
lissements de santé mentionnés a I’Article L. 162-22-6
du Code de la Sécurité Sociale

- Implants cardiaques

- Implants vasculaires

- Implants digestifs

- Implants articulaires de coude

- Implants articulaires d’épaule

- Implants articulaires de genou
- Implants articulaires de hanche
- Implants du rachis

- Implants articulaires de poignet
- Implants articulaires de cheville

- Implants d’ostéosynthese

- Substituts osseux

- Implants sur mesure

- Implants oto-rhino-laryngologiques
- Implants urogénitaux

- Implants mammaires
- Implant d’expansion cutanée gonflable

- Valves cardiaques
- Plaques d’obturation et patchs

animale

- Implants ou substituts osseux
- Greffons osseux

- Stimulateurs cardiaques
- Sondes de stimulateur cardiaque
- Pompes implantables

- Moniteurs ECG implantables

- Défibrillateur cardiaque implantable

- Sondes de défibrillation cardiaque

- Neurostimulateur du nerf vague gauche

- Implants articulaires de doigt (mains et pieds)

- Implants pouvant intéresser plusieurs appareils anatomiques (digestif, cardiaque, pleuropul-
monaire, orthopédique, gynécologique, urologique, notamment)

- Produit pour le comblement des lipoatrophies faciales iatrogenes

- Implants de pontage imprégnés de dérivés d’origine animale ou composés de tissus d’origine

- Implants d’emholisation artérielle (pour anévrismes, fistules artério-veineuses, tumeurs, ...)
- Implants endovasculaires dits «stents» couverts ou non couverts

- Obturateurs a ciment centro-médullaire pour pose d’implants articulaires

- Greffons valvulaires cardiaques, conduits valvulaires ou fragments valvulaires

- Neurostimulateur médullaire quadripolaire implantable
- Neuromodulateur des racines sacrées (S3), implantable

- Sources radioactives implantables dites «grains» d’iode 125
- Systeme de stimulation cérébrale profonde bilatérale ou unilatérale
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limites fixées, le prix diminue-
rait. Ces dispositions sont assor-
ties d’un soi disant intéressement
des établissements de santé
lorsqu’ils obtiennent des prix
inférieurs au prix administré,
intéressement correspondant a
50 % du montant de la diffé-
rence. Ces dispositions nous éloi-
gnent beaucoup des vertus du
libéralisme, entrainant des effets
extrémement pervers au niveau
du terrain.

Le soi-disant intéressement est
un leurre. En effet, il est évident
que si un établissement hospi-
talier, surtout s'il est important,
obtient des diminutions de prix,
celles-ci seront tres rapidement
répercutées sur le prix admi-
nistré ce qui veut donc dire que
les efforts qui auront été faits en
matiere d’achat (tant proné par
les gouvernements) seront tres
vite annulés.

Plus grave, si la régulation des
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parts de marché ne se fait pas
par le prix, et on constate régu-
lierement dans les appels d’offre
qui peuvent étre réalisés, que les
prix sont ceux du tarif administré
(on peut d’ailleurs s’interroger
sur les distorsions par rapport aux
regles de la concurrence) les
parts de marché seront fixes et
bloqueront donc toute innova-
tion, ou les achats de parts de
marché se feront ailleurs que sur
le prix, amenant ainsi a des dis-
positions extrémement perverses
type marge arriere en milieu
publique ou conflit d'intérét ce
qui nous parait particulierement
inacceptable en justifiant les atti-
tudes les plus ésotériques et les
moins fondées.

Conclusion

Ces dispositions visent la mise
en ceuvre d’une réforme posi-

tive pour ce qui touche au
dépenses médico-pharmaceu-
tiques et notamment dans le
domaine des DM, elle permet
une liberté et une égalité
d’acces aux innovations thé-
rapeutiques pour les patients.
Ce nouveau systeme de régula-
tion de l"utilisation, se fait en
premier lieu sur le bon usage
basé sur I'Evidence Based Medi-
cine avant de se faire sur des
aspects budgétaires. Par ailleurs,
ce décret exorte les établisse-
ments et les professionnels de
santé a progresser dans la sécu-
risation du circuit des disposi-
tifs médicaux implantables et
dans leur évaluation. Il permet
d’envisager, dans des propor-
tions encore jamais réalisées,
I"utilisation d’outils de phar-
maco-épidémiologie. Cepen-
dant, certaines dispositions, et
I'on sait bien que «le diable se
cache toujours dans les détails »,

doivent étre revues si I'on sou-
haite conserver la transparence,
la morale et I’évolutivité du sys-
teme. Les évolutions doivent
étre envisagées apres concerta-
tions avec des chirurgiens,
médecins, pharmaciens, spé-
cialistes sans conflit d’intéréts
avec leurs pratiques ou les
industriels du domaine. m
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