INNOVATIONS 2020
EN PNEUMOLOGIE

Le poumon aigu de [a COVID-19 et au-dela

En 2020, la COVID-19 a mobilisé la pneumologie aux cotés de nos collégues infectiologues, urgentistes et intensivistes dans un
effort concerté, notamment pour établir un consensus de prise en charge de cette maladie infectieuse et inflammatoire aux
Cliniques universitaires Saint-Luc. Léquipe de kinésithérapie s'est mobilisée dés les premiéres heures de cette pandémie pour
appliquer des soins respiratoires optimaux a ces patients. Des travaux originaux et I'expérience « de terrain » de nos médecins
et kinésithérapeutes ont permis de clarifier des questions essentielles, notamment quant a la meilleure interface pour délivrer
une oxygénothérapie a haut débit et I'intérét d’une pression positive par CPAP pour traiter les nombreux patients présentant
une pneumonie a SARS-CoV-2 sévérement hypoxémiante, ainsi que définir le systéme le plus approprié d’aérosolthérapie dans
ce contexte pandémique.

Cette pandémie a aussi défié le suivi des patients avec maladie respiratoire chronique en imposant des méthodes alternatives,
notamment de téléconsultations, surtout lors de la premiére vague. Lannée 2020 a toutefois aussi vu l'arrivée en Europe
(EMA) des thérapies ciblées de la mucoviscidose, le développement de formes auto-injectables de biologiques dans I'asthme
séveére de type 2, ainsi que la prise en charge multidisciplinaire de cas en augmentation constante de pathologies interstitielles
diffuses. Notre service s'est également distingué par des études originales de la COVID-19 au sein de cohortes de patients
respiratoires (mucoviscidose, asthme sévére) et en mettant en lumiére un mécanisme du vieillissement impliqué dans certaines
formes génétiques de fibrose pulmonaire et régulant la longueur des télomeéres, comme facteur de risque de gravité en cas de
COVID-19.Enfin, le cancer du poumon reste malheureusement en téte de liste des « serial killers », mais cette sombre statistique
devrait évoluer grace a I'amplification des progrés de la biologie moléculaire qui permet aujourd’hui - et permettra encore
davantage demain - une médecine personnalisée de ce cancer.

Ces activités cliniques et de recherche de transfert témoignent de la volonté de la pneumologie d'ceuvrer au chevet du patient
pour lui prodiguer les soins spécifiques les plus adéquats, en phase avec les missions d’un hépital académique incluant une
contribution active a I'évolution des connaissances médicales et scientifiques dans ce domaine au cceur des actualités 2020.
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Acute respiratory distress in relation to COVID-19 and beyond

In 2020, COVID-19 mobilized pulmology experts along with other colleagues specializing in infectious diseases, emergency physicians, as well as intensivists. This occurred within a concerted
effort, especially with the aim to reach a consensus in managing the infectious and inflammatory diseases at Cliniques Universitaires Saint-Luc. The physiotherapy team was mobilized from the
very first hours of the pandemic; they were indeed involved in optimizing respiratory care for these patients. Original work and the "field" experience of our physicians and physiotherapists
tumed out to be instrumental in clarifying essential concemns. These latter included the best interface for delivering high-flow oxygen therapy, as well as the usefulness of supplying positive
pressure continuous positive airway pressure (CPAP) to numerous patients with severely hypoxemic SARS-CoV-2 pneumonia, in addition to defining the most appropriate aerosol therapy in
this pandemic context.

The follow-up of chronic respiratory disease-affected patients represented another challenge. Indeed, we were obliged to implement alternative methods, including teleconsultations,
which particularly applied to the first CONIV-19 wave. Nevertheless, the year 2020 witnessed the arrival on the European market of targeted cystic fibrosis therapies as well as self-injectable
biologics for severe Type 2 asthma, along with the multidisciplinary management of the ever-increasing number of cases suffering from diffuse interstitial pathologies. Notably, our department
distinguished itself through original COVID-19 studies that were conducted in respiratory disease (cystic fibrosis, severe asthma patients) patient cohorts. Another distinctive feature pertaining
to our department was the shedding light on the aging mechanisms involved in certain genetic pulmonary fibrosis forms, as well as on telomere length regulation, the latter being a risk factor
for COVID-19 severity. Lastly, while lung cancers remain at the top of the "serial killer" list, these gloomy statistics are likely to change in the near future, owing to the progress made in molecular
biology. This progress enables us today, and will do it even more tomorrow, to initiate and implement a personalized medicine management for certain cancer types.

These dlinical and research transfer activities clearly demonstrate the pulmologists desire to work at the patient's bedside, in an effort to offer him the most appropriate specific care, in line with
ouracademic hospital’s missions. This latter includes an active contribution tofurther developing medical and scientific knowledge in thisfield. Notably, this issue s at the heart of the 2020 news.
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Impact de la pandémie de COVID-19 sur I'aérosolthérapie

Grégory Reychler, PT PhD, Nicolas Audag, PT, Anne-Claire Latiers, PT, Stéphanie Quennery, Pharm

Cette pandémie a considérablement modifié le paysage de
nombreux patients et ceux ayant besoin de nébulisations
n'y ont pas échappé.

Rapidement, une transmission aéroportée a été suspectée
en lien avec le SARS-CoV-2. Pour réduire le risque de
transmission du virus, des recommandations visant a
réduire voire proscrire la nébulisation de substances
médicamenteuses au profit du recours auxaérosol-doseurs
ont été établies dés le début de I'épidémie. Leur rationnel
reposait sur le risque d'exposition des muqueuses et des
yeux des soignants aux particules émises par le patient
durant la séance de nébulisation ou par le nébuliseur en
lui-méme.

Les nébuliseurs de patients ont été depuis longtemps
démontrés comme étant contaminés par différents
germes, probablement par le patient et par son
environnement mais aussi par I'entourage ou le personnel
soignant. Des lors, il a semblé logique d'imaginer que ce
matériel puisse également étre contaminé par le SARS-
CoV2 et devenir vecteur de transmission. A ce jour, aucune
donnée cependant n'a permis de vérifier cette hypothése
bien que cette derniére puisse étre étayée par la stabilité
observée du SARS-CoV2 sur le plastic pendant 3 jours
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(1). Laérosol émis lors de la nébulisation pouvaient donc
étre chargé en virus et le transmettre par la dispersion
démontrée des particules. Lors de I'épidémie de SARS-
CoV1, l'aérosolisation de salbutamol avait dailleurs été
associée a une contamination massive dans un hopital
de Hong Kong (2). Cette dispersion des particules est
d’autant plus importante que la maladie est sévere au
niveau respiratoire (3) ce qui renforcait son importance
en milieu hospitalier. Comme la simple respiration
d’'une personne infectée suffit a la propagation de la
COVID-19 le recours aux gestes barriére s'est imposé dés
le début de I'épidémie. La toux qui peut étre provoquée
par la nébulisation devenait un facteur aggravant cette
transmission. Le risque de contamination lié a cette
modalité thérapeutique est accentué par a la stabilité
démontrée du SARS-CoV2 dans un aérosol durant 3h (1).
En se basant sur ce qui précéde, aux cliniques et grace a
la rapidité d’action de la pharmacie, il a été décidé des le
mois de mars de remplacer les nébulisations classiques
par des aérosol-doseurs pressurisés ou par la nébulisation
moyennant un nébuliseur muni de filtre sur la branche
expiratoire lorsque ceci n‘était pas possible.

Hui DS, Chow BK, Chu LCY, et al. Exhaled air and
aerosolized droplet dispersion during application
of a jet nebulizer. Chest. 2009;135:648-654.

2. WongRS, HuiDS. Index patient and SARS outbreak
in Hong Kong. Emerg Infect Dis. 2004;10:339-341.
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Effet collatéral de la pandémie de COVID-19 : coup de projecteur sur un outil artisanal décrit il y a 20 ans

Bien que l'oxygéne soit utilisé a des fins médicales
depuis plus de 100 ans (1) et qu'il figure sur la liste des
médicaments essentiels de 'OMS depuis 1980 (2), son
approvisionnement demeure inadéquat dans certaines
régions du monde, en particulier dans les pays a revenu
faible ou intermédiaire. En 2015, la Commission de la
Chirurgie Mondiale du journal « The Lancet » rapporte
que 24% des hopitaux des pays a faible revenu manquent
d’oxygene et que 70% des blocs opératoires subsahariens
ne disposent pas d'oxymetres de pouls (3). Tout événement
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inattendu qui augmenterait fortement la demande en
oxygene débordera mécaniquement le systéme lacunaire
d’approvisionnement en oxygéne de ces régions.

La catastrophe est donc inexorablement annoncée le 11
mars 2020, le jour ou la propagation de la nouvelle maladie
a coronavirus (COVID-19) est telle que 'OMS la qualifie de
pandémie. La demande d'oxygéne médical flambe pour
subvenir au besoin des patients hypoxémiques affectés
massivement. En Chine, en Europe et en Amérique du
Nord, les hopitaux ont réussi a faire face a I'ampleur inédite



de la demande en oxygene, bien que l'apogée des pics
infectieux ait mis a rude épreuve les systémes modernes
de (ré)approvisionnement de ce gaz (4). Les maisons de
repos, moins bien pourvues en équipements médicaux,
ont en revanche souffert de pénuries substantielles
d’oxygene (5, 6), tout comme les pays a revenus faibles
et intermédiaires (4). A titre d'exemple, les données des
services hospitaliers du Malawi ont montré que 89% des
patients hypoxémiques (SpO, < 90%) ne recevaient pas
d'oxygéne (7).

Aux Cliniques universitaires Saint-Luc, en réponse a cette
demande accrue, un systéme concu il y a une vingtaine
d’années a surgit des placards : le Double-Trunk Mask
(DTM). Il s'agit simplement d'un masque d'aérosol auquel
sont intégrés, dans les trous latéraux, deux tubulures
annelées de 15 cm de long et de 22 mm de diamétre
(8). En positionnant ce montage au-dessus du moyen
d’administration classique d'oxygéne du patient, les
canules nasales, I'oxygéne non consommé par le patient
(@ cause des phases expiratoires, d'une respiration
buccale ou d'une respiration superficielle) est séquestré
dans le systéme avant d’étre restitué au patient a chaque
inspiration. C'est pourquoi le DTM agit comme un
véritable « booster » d'oxygéne : pour un débit inchangé
en oxygeéne, I'ajout du DTM augmente la Pa0, (8, 9).

Dans le méme ordre d'idées, le DTM peut étre utilisé pour
réduire le débit d'oxygene tout en conservant un objectif
de SpO, donné. Une publication récente a effectivement
montréquele DTMpermettaitd'économiser50%d‘oxygéne
en moyenne chez le patient COVID-19 hospitalisé dans
les unités des soins hors soins intensifs (10). Il s'agit donc
d’'une économie substantielle qui pourrait s'avérer cruciale
dans toute situation ou les gaz médicaux sont une denrée
rare. D’autres avantages pragmatiques sont associés a cet
outil : il n'est pas breveté et se construit aisément a l'aide
de consommables bons marchés et largement accessibles
dans de nombreux établissements de soin.

Cette crise sanitaire sans précédent aura mis en évidence
la fragilité des systemes d'approvisionnement en oxygéne
dans différents pays, tous revenus confondus, y compris la
Belgique (11). Elle nous oblige a requestionner la maniére
dont nous abordons cette thérapie essentielle, tenue
pour acquise en Europe. C'est l'effet collatéral positif de
la pandémie. Elle aura au moins contribué a mettre sous
les projecteurs un simple dispositif d'oxygénation déja
accessible en presque tout lieu et qui était quasi inconnu
jusqu'alors.
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SARS-CoV-2 et SAOS : effet protecteur de la CPAP chez les patients SAOS ayant une bonne compliance
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Gimbada Mwenge, MD PhD, Giuseppe Liistro, MD PhD, Charlotte Smetcoren, MD

Les patients ayant une atteinte respiratoire sévere liée au
SARS-CoV-2 partagent des facteurs de risques communs
avec ceux atteints de syndrome d’apnée obstructive du
sommeil (SAOS) (Obésité, maladies cardiovasculaires,
hypertension, diabéte, age et sexe masculin). Des preuves
associant le SAOS et la gravité de |'atteinte par Le COVID
19 sont apportées dans des études récentes (1,2). Celles-
ci révelent que le SAOS serait un facteur prédisposant
indépendant de mortalité a 7 jours et d'atteinte sévere
(admission en soins intensifs, de ventilation mécanique et
d’hospitalisation) (OR :1,79-OR 2.65 respectivement). A age
comparable, les patients atteints de SAOS seraient 8 fois plus
arisque d'avoir une atteinte sévére (3). En effet, en raison de
I'hypoxieintermittente et dela privation de sommeil, le SAOS
non traité serait responsable de la production de cytokines
inflammatoires telles que l'interleukine-6 et-17 et TNF alpha
(4). De plus, la dysrégulation de I'axe rénine-angiotensine-
aldostérone retrouvée dans le SAOS constitue un lien
potentiel supplémentaire dans la pénétration du virus via
les récepteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine
(ECA)-2(5). Cependant, au début de I'épidémie de COVID
19, certains auteurs ont suggéré que les patients traités
par CPAP devraient interrompre leur traitement en raison
du risque d'aérosolisation du virus (6). En effet, les fuites
intentionnelles du masque et les débits d'air élevés délivrés
par I'appareil pourraient contribuer a la propagation du
virus dans l'environnement du patient et donc a l'exposition
de son entourage (6). Cependant, nous avons constaté
que le traitement par CPAP ou par ventilation non invasive,
souvent associé a l'oxygénothérapie, sest avéré efficace
lorsque les critéres d'intubation endo-trachéale n‘étaient
pas encore réunis (7). Par ailleurs, il a été démontré que
le traitement par CPAP réduit la morbi -mortalité liée au
SAOS chez les patients ayant une bonne observance a ce
traitement (ref?).

Nous souhaitons faire part de nos observations chez deux
patients atteints de SAOS sévere (AHI 78.1/h et 55 /h) et

d’hypertension artérielle traitée, agés de 40 et 45 ans. Ces
patients se sont présentés en salle d'urgence avec des
signes cliniques modérés, I'absence d’hypoxémie a l'air
ambiant et sont donc retournés au domicile. La PCR s'est
révélée positive au SARS-CoV-2.

Néanmoins, chez les deux patients, Iimagerie thoracique
a montré des images de verre dépoli, de sorte qu'un
diagnostic de pneumonie COVID19 devait étre retenu chez
eux. Les patients avaient tous deux présenté de la fiévre
et ils avaient poursuivi leur traitement de CPAP a domicile
pendant linfection par COVID 19 avec une compliance
moyenne de plus de 6 heures/nuit. Un des patients a signalé
une dyspnée majeure, qui a été soulagée par I'utilisation
de la CPAP. Ces observations nous menent a penser quil
serait utile de suggérer la poursuite du traitement par
CPAP chez les patients souffrant d'apnée obstructive du
sommeil pendant une infection par le SRAS-CoV-2. Notons
également que chez des patients hospitalisés, ayant
bénéficié d'un traitement par CPAP avec une adaptation
de la fuite intentionnelle, ainsi que I'ajout d'un filtre HEPA,
aucune propagation de virus n'a été signalée (8). En outre,
la CPAP pourrait soulager la dyspnée, et diminuer le risque
d’'une évolution péjorative chez ces patients a risque
dinsuffisance respiratoire sévere et de décés.

Nous pensons que, malgré leur vulnérabilité, les patients
atteints de SAOS traités pourraient étre protégés par la
pression positive générée par la CPAP, en maintenant leurs
espaces alvéolaires ouverts et en favorisant un meilleur
échange gazeux. D'autant plus, la CPAP s'est avérée efficace
dans le traitement de l'insuffisance respiratoire dans le cas
de COVID19 lorsquelle est combinée a 'oxygénothérapie.
Nous pensons donc que des recommandations devraient
étre faites pour sassurer que les patients atteints du
syndrome d'apnée du sommeil puissent poursuivre leur
traitement, tout en prévoyant des mesures efficaces pour
protéger leur entourage.
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Le cancer du poumon : un modéle de médecine personnalisée en oncologie clinique

Le cancer du poumon est le cancer le plus fréquent et la
premiére cause de mortalité par cancer dans le monde avec
respectivement 2,093 millions de nouveaux diagnostics et
1,7 million de déceés chaque année (1). Jusqu'aux années
2004, le cancer du poumon était subdivisé en deux entités
selon l'aspect des cellules tumorales au microscope
(i.e. I'histologie) (2) : le cancer bronchique non a petites
cellules (CBNPC) et le cancer bronchique a petites cellules
(CBPC) représentant respectivement 85% et 15% des
cancers du poumon (3). Le changement de paradigme et
les avancées thérapeutiques dans la prise en charge du
cancer du poumon est concomitante au développement
et a la démocratisation des techniques de biologie
moléculaire en 'occurrence les techniques de séquencgage
de haut débit des acides nucléiques (next generation
sequencing, NGS). Lidentification en 2004 des mutations
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activatrices du géne de I'epidermal growth factor receptor
(EGFR) dans le cancer du poumon signe le passage de
I'ere « histologique » a I'ere « moléculaire » du CBNPC
(2). La classification moléculaire du CBNPC va s'amplifier
avec l'dentification du réarrangement du géne anaplastic
lymphoma kinase (ALK) en 2007, la fusion du géne c-ros
oncogeéne 1 (ROST) et ret proto-oncogene (RET) en 2012
(Figure 1). Plus récemment, l'identification de la mutation
du gene B-Raf proto-oncogéne (BRAF V60OE) localisée sur
le codon 600 et aboutit a la substitution de l'acide aminé
valine (V) en acide aminé glutamate (E), I'amplification
du géne EGFR-2 (HER-2) connue dans le cancer du sein,
I'amplification et la mutation de I'exon 14 du géne MET
et enfin la fusion du géne neurotrophic tyrosine receptor
kinase (NTRK) sont venu compléter la classification
moléculaire des CBNPC.

Figure 1. Altérations moléculaires du CBNPC: EGFR= epidermal growth factor; KRAS=Kirsten rat sarcoma viral oncogene; ALK=anaplastic lymphoma
kinase; BRAF=B-Raf (Rapidly accelerated fibrosarcoma) proto-oncogene; Her-2=Human epidermal growth factor receptor 2; PIK3C
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Toutes ces anomalies génétiques sont acquises par
les cellules épithéliales bronchiques et donnent par
conséquent un avantage prolifératif qui sont a l'origine de
ce type de cancer du poumon. Ces anomalies moléculaires
ne sont donc pas transmissibles a la descendance car elles
ont spécifiques des cellules cancéreuses. Lautre point
commun de ces anomalies génétiques est que chacune
d’elles code pour une protéine kinase constitutivement
active qui est a l'origine du signal de prolifération excessif
de la cellule cancéreuse. Ces anomalies moléculaires sont
exclusives, la présence d’'une anomalie exclue les autres
au diagnostic. Chacune de ces anomalies génétiques a
fait l'objet du développement de petites molécules, qui
s'administrent per os et qui cible spécifiquement chaque
anomalie moléculaire. On appelle ce type de traitement,
une thérapie ciblée car elle dirigée spécifiquement
contre les cellules tumorales présentant un anomalie

moléculaire spécifique comme une clé (thérapie ciblée)
dirigée vers une serrure (cellule tumorale). Ces anomalies
moléculaires surviennent essentiellement chez les
patients non-fumeurs. 70% des CBNPC du non-fumeur
vont présenter une de ces anomalies moléculaires (4).
Alors que ces derniéres ne représentent que 30% de tous
CBNPC métastatiques en général peu importe le statu
tabagique (5) (Figure 1). Les thérapies ciblées en plus
d'offrir une option thérapeutique supplémentaire, sont
plus efficaces en termes de taux de réponse objective,
de survie sans progression et surtout avec une moindre
toxicité en comparaison aux chimiothérapies standards a
base de sels de platine (6). Ces thérapies ciblées sont ainsi
devenues le traitement standard de premiére ligne des
CBNPC métastatiques présentant une mutation activatrice
de I'EGFR (Figure 2), un réarrangement ALK (Figure 3),
ROS1, ou NTRK.

Figure 2. CBNPC EGFR muté métastatique : comparaison des traitements de premiére ligne en termes de survie sans progression et taux de réponses
objectives (TRO). Erlotinib, Gefitinib inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) anti EGFR de premiére génération. Afatinib, Icotinib, Dacomitinib ITK anti-EGFR de
deuxieme génération. Osimertinib ITK anti EGFR de troisiéme génération. Schéma adapté de Recondo et al.(6). NC: Non communiqué
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Figure 3. CBNPC avec réarrangement ALK métastatique : comparaison des traitements de premiére ligne en termes de survie sans progression et taux de
réponses objectives (TR0). Crizotinib inhibiteur de tyrosine kinase (ITK) anti ALK de premiére génération, Ceritinib, Alectinib, Brigatinib ITK anti-ALK de
deuxiéme génération. Lorlatinib ITK anti ALK de troisiéme génération. Schéma adapté de Recondo et al.(6)
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Le cancer du poumon est devenu le fer de lance de la
médecine personnalisée et de précision en oncologie. La
caractérisation spécifique de sous-groupes moléculaires
par NGS est indispensable. Elle est définie par la présence,
dans le tissu tumoral, d’'une anomalie oncogénique qui
prédit de I'efficacité aux inhibiteurs de kinase spécifiques.
Par ailleurs, 'immunothérapie par les inhibiteurs de point
de contréle immunitaire (anti PD-L1 et anti PD-1) a une
faible efficacité dans le CBNPC porteurs d’'une anomalie
moléculaire ciblable (7). D'autres anomalies moléculaires
telles que lacombinaison d’une mutation Serine/threonine
kinase 11 (STK11) et Kirsten rat sarcoma viral oncogene
(KRAS) en plus de signer I'agressivité d'un CBNPC est aussi
associée a l'absence d'efficacité des anti PD-L1/PD-1 (8). La
mutation KRAS G12C, localisée sur le codon 12 et aboutit a
la substitution de I'acide aminé glycine(G) en acide aminé
cystéine (C) a récemment bénéficiée du développement
de petites molécules orales qui ciblent cette mutation en
créant un pont disulfure avec la cystéine du codon 12 dela
protéine KRAS inhibant ainsi son activité. Cette mutation
KRAS G12C représente 46% des mutations KRAS dans le
poumon (9). Des études cliniques de phase précoce ont

donné de résultats encourageants (10) actuellement en
coursd'évaluation dans des études de phase 3 endeuxieme
ligne dans les CNBPC porteurs de cette mutation.

Etant donné la grande efficacité et la bonne tolérance
clinique de ces thérapies ciblées en premiére ligne des
CBNPC métastatiques, ils sont actuellement en cours
d'évaluation en adjuvant (aprés une chirurgie des maladies
localisées) pour chaque anomalie moléculaire afin
d’améliorer le taux de guérison et de survie globale. Létude
ADAURA est un essai randomisé de phase lll en double
aveugle, qui a inclus 682 CBNPC avec une mutation EGFR
(délétion exon 19 ou mutation exon 21) de stade IB, Il et
[IA opérés. Les patients prenaient de l'osimertinib 80 mg/
jour ou un placebo. Au final , avec une réduction de 80%
durisque de récidive a 2 ans en faveur de l'osimertinib (11),
la Food and Drug Administration (FDA) a autorisée I'usage
de l'osimertinib le 18 décembre 2020 dans cette indication
malgré I'absence des données de survie. Lessor des NGS
et |'évolution sans cesse croissante de leur sensibilité va
dans le futur permettre de détecter avant le scanner les
récidives et I'échappement au traitement, afin d'affiner
nos stratégies thérapeutiques dans le futur proche.
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Nouveautés dans le domaine de la mucoviscidose : traitements et pandémie COVID-19

En février 2016, un traitement fondamental de la
mucoviscidose était remboursé pour la premiére
fois en Belgique. Llvacaftor agit sur la protéine CFTR,
déficiente dans cette maladie. CFTR est un canal a
anions, principalement a chlorures, situé au pole
apical des cellules épithéliales. Il participe notamment
a I'hydratation correcte des muqueuses. Llvacaftor
augmente la probabilité d'ouverture du canal, ce qui lui
permet de fonctionner correctement. Malheureusement,
bien que ce traitement soit trés efficace (VEMS + 10%), il
est réservé aux patients ayant une mutation de classe 3, ce
qui représente seulement 4% des patients belges atteints
de mucoviscidose (1). Depuis 11/2019, est approuvé par
la FDA (et par I'EMA en 2020), I'association d’lvacaftor,
de Tezacaftor et d’Elexacaftor qui est plus efficace
encore (VEMS + 14%) et qui concerne 87 % des patients
belges dans le registre 2018 (2, 3). En Belgique, il n'est
malheureusement pas encore remboursé, notamment
vu le colit prohibitif. Lespérance de vie de nos patients va
clairement augmenter dans le futur et tous les patients
attendent ce médicament avec beaucoup d'espoir et
d'impatience, en espérant que les négociations entre le
gouvernement et la firme aboutissent rapidement car des
vies sont en jeu.

Concernant la pandémie a coronavirus, les patients
atteints de mucoviscidose représentent un groupe a
risque. Récemment publié, le taux de mortalité chez les
patients non-greffés présentant une COVID-19 est de 2%
(dge moyen 24 ans) et chez les transplantés pulmonaires,
de 12,5% (age moyen 38 ans) (4). D'autres facteurs de
mauvais pronostic tels que I'age, I'hypertension artérielle,
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le diabéte et les autres maladies respiratoires chroniques
(5) (notamment la bronchopneumopathie chronique
obstructive et les pathologies interstitielles diffuses)
augmentent le risque de mortalité (6, 7). Dans ce contexte,
alafin delapremiére vague, nous avons voulu évaluer chez
nos patients atteints de mucoviscidose la séroprévalence
pour ce virus.

149 patients ont effectué une prise de sang pour doser
les IgG et IgM anti-SARS-CoV2 et ont été contactés par
téléphone pour récolter les symptémes mineurs et/ou
majeurs liés a la maladie afin de détecter les cas possibles.
36 patients ont été considérés comme des cas possibles
(ils n'ont pas été hospitalisés, ni testés par PCR a cette
époque). Un seul des cas possibles a été hospitalisé et
confirmé positif par PCR. La présence d'anticorps n'a été
détectée chez aucun de ces patients. Le délai moyen
entre |'apparition des symptomes et le dosage des
anticorps était de 44,1 + 17,4 jours. Seulement 3 patients
asymptomatiques présentaient des IgG anti-SARS-CoV-2
(8).

En conclusion, la mucoviscidose rend le diagnostic de
la COVID-19 difficile car les symptémes d'exacerbation
respiratoire et de la COVID-19 présentent des similitudes.
La généralisation des tests PCR, non disponiblesal'époque,
facilite le diagnostic actuellement. Peu de patients se
sont infectés lors de la premiére vague, reflétant l'effet
bénéfique potentiel d'un confinement précoce chez nos
patients et du respect des gestes barriere (mesures de
distanciation/port du masque/hygiéne des mains). Le réle
de l'azithromycine reste quant a lui encore débattu.
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L'asthme sévére en 2020 : a 'aube du dupilumab

Lasthme sévere représente un défi diagnostic : 24% des
patients asthmatiques sont sous un traitement maximal
(niveau GINA 4-5), 17% restent mal contr6lés malgré
celui-ci, mais seuls 3.7% sont considérés comme ayant
un asthme sévére (1). Les autres patients présentent
un asthme dit difficile, dont le manque de contrdle
peut étre di a différents facteurs, parfois combinés,
interférant avec le contréle de la maladie comme un
diagnostic additionnel (hyperventilation, pathologie
naso-sinusienne, dysfonction laryngée), une adhérence
ou une technique d‘inhalation incorrecte, une exposition
persistante a des allergénes ou a des irritants (tabac), un
reflux gastro-oesophagien, une obésité ou des problemes
psycho-sociaux. Le référencement de ces patients a partir
de la premiére ligne constitue une étape importante a
certainement améliorer dans notre pays (2) afin de limiter
le recours a la corticothérapie orale (en maintenance, et/
ou en cures répétées) dont les effets systémiques néfastes
peuvent étre majeurs a moyen terme (e.p. risque cardio-
vasculaire, métabolique, osseux, endocrinien, cutané et
infectieux) dés une dose cumulée d'environ 1 gramme
d’équivalent prednisone.

Lasthme « T2 » (avec immunopathologie de type 2) est
un prototype du succés de la recherche médicale de
transfert. Les biologiques ciblés sur l'interleukine (IL-5)
ou son récepteur (mepolizumab et benralizumab) sont
désormais disponibles sous forme auto-injectable, pour
les patients affectés d'une forme confirmée sévére (ce
qui requiert une prise en charge spécialisée pendant au
moins 6 mois) et caractérisée par des exacerbations ou
poussées aiglies et dont le trait éosinophilique prédomine
(éosinophiles sanguins > 300/uL a plusieurs reprises,
avec typiquement polypose nasale ou hypersensibilité a
I'aspirine/AINS, voire une forme syndromique comme une
ABPA (3) ou une vasculite de Churg-Strauss). Les patients
avec asthme sévere caractérisé par un profil inflammatoire
éosinophilique (> 150/uL) et/ou avec un NO expiré élevé
(> 25ppb) pourront également bient6t bénéficier du
dupilumab (DUPIXENT). Cet anticorps humanisé dirigé
contre le récepteur de I'll-4, bloquant l'activité des
cytokines IL-4 et IL-13 (se partageant ce récepteur) sur
les cellules épithéliales (production de mucus et d'oxide
nitrique) et musculaires lisses (hyperréactivité) et sur
les lymphocytes T (polarisation Th2) et B (production
d’'IgE), est déja utilisé par nos collégues dermatologues
pour traiter la dermatite atopique sévére (4). Il offre en
principe - outre son effet préventif sur les exacerbations
sévéres (réduites en moyenne de 50%) et dépargne
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cortisonée (5) - l'avantage d'une efficacité supérieure
aux biologiques anti-IL-5(R) quant a 'amélioration de la
fonction respiratoire (400 mL vs 100 a 150 mL pour les anti-
IL-5(R)) et des comorbidités (polypose naso-sinusienne
ainsi que dermatite atopique), indépendamment du statut
fonctionnel initial ou de la dose de la corticothérapie
inhalée de maintenance (6). Par contre, si |'élévation de
I'éosinophilie qui est parfois observée sous ce traitement
reste  souvent modérée et asymptomatique, une
précaution pourrait devoir s'imposer chez les patients avec
phénotype initial fortement éosinophilique (> 1.000/uL)
en fonction de l'évidence dans les études de surveillance
a plus long terme. Il n'y a actuellement pas d'‘évidence
clinique de précaution particuliére quant a l'utilisation de
ces traitements biologiques de I'asthme (anti-IgE, anti-IL-
5(R), anti-IL4R) en regard du risque ou des conséquences
de linfection par le SARS-CoV-2 chez les patients avec
asthme sévere (7, 8).

Chez les patients avec asthme sévéere mais non éligibles a
un biologique (p.ex. avec phénotype pauci-exacerbateur
ou pauci-inflammatoire), I'addition d'un antimuscarinique
a longue durée d'action (LAMA) au traitement de fond
ICS-LABA est facilitée dans notre pays depuis avril
2020 (prescription en catégorie B). Si l'avénement de
la trithérapie inhalée ICS-LABA-LAMA dans un méme
inhalateur représente une avancée pour les patients avec
BPCO sévere compliquée d'exacerbations fréquentes, son
introduction dans I'asthme doit se faire de maniere ciblée,
en tenant compte d'un bénéfice beaucoup plus modeste
des LAMA dans l'asthme (essentiellement significatif
en terme d’amélioration fonctionnelle respiratoire) et
que la corticothérapie inhalée (et sa posologie titrée)
reste la pierre angulaire du traitement de cette maladie.
Lintérét le plus évident des LAMA dans l'asthme est le
chevauchement avec une BPCO (9), clest-a-dire d'un
trouble ventilatoire obstructif fixé.

Lannée 2020 et sa pandémie COVID-19 aura illustré les
défis de la prise en charge de I'asthme, a savoir I'aspect
crucial de linteraction entre acteurs des soins (e.a.
médecin généraliste et spécialiste), la prise en charge et
le traitement « énergique » des cofacteurs et comorbidités
influencant son controle, ainsi que la décision - pour une
minorité de patients bien sélectionnés, avec maladie
sévere — de traitement biologique dont I'administration
est désormais facilitée (pour la plupart) par des stylos
auto-injecteurs.
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Pneumopathies infiltrantes diffuses — nouveautés 2020
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Le service de pneumologie des Cliniques Saint-Luc est
toujours trés actif dans le domaine des pneumopathies
interstitielles et des fibroses pulmonaires, avec cette année
encore et malgré la pandémie prés de 180 nouveaux
patients discutés en réunion multidisciplinaire.

A linstar des autres domaines de la pneumologie, on
assiste a une amélioration de la personnalisation des
traitements des maladies interstitielles. Ainsi, le service
de pneumologie des CUSL a coordonné une cohorte
nationale démontrant lintérét du mépolizumab, un
anticorps anti-IL-5 indiqué dans I'asthme sévere, comme
traitement des pneumopathies chroniques idiopathiques
a éosinophiles (1). Nous avons également participé a un
registre européen dont le but était d'étudier l'effet des
médicaments antifibrosants chez les patients souffrant
de fibrose pulmonaire liée a une mutation d'un gene
du complexe télomérase (2). La longueur des télomeéres
est non seulement un facteur pronostic important des
fibroses pulmonaires (3), mais également un des éléments
liés a I'évolution du COVID-19, comme démontré par nos
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récents travaux réalisés en collaboration avec le Professeur
Anabelle Decottignies (Institut de Duve, UCLouvain) : lors
delapremiérevague (entrele 7 avril etle 27 mai 2020), nous
avons mesuré , grace a une technique appelée FlowFISH,
la longueur des télomeéres de 70 patients hospitalisés
aux Cliniques universitaires Saint-Luc pour une infection
COVID-19. La taille des télomeres de cette population a été
comparée aux résultats d'un groupe témoin, pres de 500
personnes non-atteintes de la COVID-19. Dans la cohorte
des patients COVID-19, les téloméres se sont avérés plus
courts par rapport au groupe de référence. Létude a aussi
mis en évidence que le fait d’avoir des télomeres tres
courts (de taille inférieure au percentile 10 pour I'age)
était associé a un risque significativement plus élevé
d’admission aux soins intensifs ou de déces. Cette étude,
dont les résultats ont été publiés dans le journal américain
Aging (4), ouvre des perspectives importantes dans la
compréhension des mécanismes de Iimmunité vis-a-vis
du coronavirus.
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