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L’équipe projet de la filiere
de santé RespiFil a le plaisir
de vous présenter son 8e
bulletin de recherche. Plon-
gez au coeur des avancées
récentes sur les maladies

de la microscopie électro-
nique dans le diagnostic de
la dyskinésie ciliaire primitive.

Nous revenons également
sur le Congrés de Pneumo-
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Introduction par RespiFil

Vous pourrez trouver dans
cette partie deux interviews
croisées d’experts issus des
réseaux OrphalLung, Pul-
moTension et RespiRare.
Nous vous proposons tout
d’abord de découvrir les
éclairages des Prs Vincent
Cottin, Etienne-Marie Jutant,
David Montani, Hilario Nunes
et du Dr Ségolene Turquier
autour des hypertensions
pulmonaires associées aux
pneumopathies intersti-
tielles diffuses (HTP-PID).
Classification, diagnostic,
prise en charge, pronostic et
perspectives : nos experts
répondent aux questions clés
pour offrir une vision claire
et actualisée de I'état des
connaissances sur le sujet.

En parallele, ce numéro met
en lumiere 'apport de la mi-
croscopie électronique dans
le diagnostic de la dyskinésie
ciliaire primitive (DCP). Le Dr
Rana Mitri-Frangieh, experte
du réseau RespiRare au labo-
ratoire de diagnostic du CHI
de Créteil, discute surlaplace
essentielle de cette tech-
nique dans l'identification de
la pathologie. A travers cet
entretien, c’est aussi le role
central des laboratoires de
diagnostic dans la prise en
charge des maladies rares
respiratoires qui se trouve
pleinement valorisé.
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Les hypertensions pulmonaires associées
aux pneumopathies interstitielles diffuses

L’hypertension pulmonaire (HTP) associée aux maladies pulmonaires
chroniques, en particulier aux pneumopathies interstitielles diffuses
(PID), constitue aujourd’hui un enjeu majeur en pneumologie.

Longtemps sous-diagnostiquée et considérée comme une simple
complication de 'atteinte parenchymateuse, elle est désormais re-
connue comme un facteur indépendant de mauvais pronostic. Elle
estassociée a une mortalité accrue, une altération significative de la
qualité de vie et des hospitalisations répétées.

Malgré des avancées récentes, notamment dans les définitions hé-
modynamiques et la caractérisation des phénotypes cliniques, la
prise en charge reste hétérogéne et limitée par 'absence de traite-
ments spécifiqguement approuvés en Europe.

Réseaux Orphalung et PulmoTension (par ordre alphabétique)
Prs Vincent Cottin, Etienne-Marie Jutant, David Montani,

Hilario Nunes, Dr Ségoléne Turquier

TLes propos exprimés dans cette interview relévent de la responsabilité de leur auteur et
n’engagent que ceux quiles partagent.

Quelle place occupe désormais I’lhypertension
pulmonaire associée aux pneumopathies
interstitielles diffuses dans la classification
de I’hypertension pulmonaire, a la lumiére des
recommandations ESC/ERS 2022 [5] et des
évolutions proposées lors du 7" WSPH [6] ?

Lors du congrés mondial de I'hypertension pulmonaire, une modifi-
cationimportante de la classification a été proposée ([2] - O. Shlo-
bin et al, Eur Respir J 2024) qui sera vraisemblablement reprise parla
prochaine version des recommandations européennes.

Les hypertensions pulmonaires du groupe 3, associées aux mala-
dies respiratoires chroniques, sont dorénavant divisées en sous-
groupes cliniques :

3.1:HTP associée alaBPCO et/ou al’emphyséme ;
3.2:HTP associée auxPID;
3.3:HTP associée au syndrome emphyseme - fibrose ; etc,

et également en sous-groupes basés surla physiologie respiratoire :

3.1: HTP associée a un trouble ventilatoire obstructif ;
3.2:HTP associée aun trouble ventilatoire restrictif ;
3.3:HTP associée aun trouble ventilatoire mixte ; etc.

Cette nouvelle classification est directement utilisable par les cli-
niciens, et a immédiatement été adoptée, y compris en recherche
clinique.

Focus

sur
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Diagnostic
Les nouvelles définitions élargissent poten-
tiellement le nombre de patients diagnosti-
qués. Quel est, selon vous, I'impact clinique
réel de cette évolution ?

Les critéres hémodynamiques définissant I'hypertension pulmo-
naire précapillaire ont été révisés au cours des derniéres années.
En 2019, le seuil de pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm)
aétéabaissé a=20mmHg[7], puis,en 2022, le seuil des résistances
vasculaires pulmonaires (RVP) a été fixé a > 2 UW [5]. En revanche,
les critéres échocardiographiques de suspicion sont demeurés in-
changés.

Ces modifications conduisent en théorie a une augmentation du
nombre de patientsrépondant aux criteres d’"HTP précapillaire, avec
une hausse de la prévalence observée dans les cohortes, estimée
a environ 50 % dans certaines populations. Cependant, dans nos
services, cela ne s’est pas traduit par unimpact majeur surle flux de
patients atteints d’HTP associée aux pneumopathies interstitielles
diffuses (HTP-PID).

Il est donc important de distinguer I'augmentation de la prévalence
liée a I'élargissement des criteres, de I'évolution des pratiques cli-
niques. En effet, cela reflete vraisemblablement la difficulté de
suspecter précocement I’hypertension pulmonaire, un recours au
cathétérisme cardiaque droit quin’a pas augmenté dans cette indi-
cation, ainsi que des indications thérapeutiques quirestent limitées
aux formes séveres d’HTP associée aux PID, en 'absence de traite-
ment approuvé en Europe.

Par ailleurs, la définition de I'HTP sévere associée aux PID a égale-
ment évolué en 2022, avec l'introduction d’un seuil de RVP > 5 UW
[5], en remplacement des criteres antérieurs fondés sur une PAPmM
> 35 mmHg (ou PAPm > 25 mmHg avec un index cardiaque < 2 L/

min/m2). L'impact de cette modification sur le nombre de patients
classés comme séveres n’a pas été clairement étudié mais est pro-
bablement limité. Les critéres actuels sont fondés sur I'impact pro-
nostique des RVP, alors que les critéres précédents étaient en partie
arbitraires.

Jusqu’a récemment, I'inclusion des patients HTP-PID dans le re-
gistre national frangais était restreinte aux formes séveres, définies
successivement parune PAPm > 35 mmHg ou unindex cardiaque <2
L/min/m?2, puis, apres 2022, par des RVP > 5 UW.

Depuis 2025, tous les patients présentant des RVP > 2 UW sont in-
tégrés auregistre. Cette évolution s’est traduite par une augmenta-
tiondunombre de patients enregistrés dans le groupe 3 de I'HTP. En
2025, aLyon, les patients du groupe 3 représentaient 37 % de I'en-
semble, dont 25 % pour le sous-groupe 3.2 (HTP-PID) et 8 % pourle
sous-groupe 3.3 (HTP associée au syndrome emphyseme-fibrose
essentiellement).

Enfin, le développement de nouvelles options thérapeutiques, no-
tamment le tréprostinilinhalé [8] et les inhibiteurs de la phosphodies-
térase de type 5 [9], a élargi la fréquence de réalisation d'un cathé-
térisme cardiaque droit pour le diagnostic. Cette dynamique s’est
traduite, au sein de la cohorte lyonnaise en 2025, par une augmen-
tation notable du nombre de patients suivis, estimée a environ 25 %
de la cohorte. Il serait pertinent d’interroger le centre national de ré-
férence afind’évaluerl’évolutionde ces effectifs al’échelle nationale.

9
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Diagnostic
Les derniéres avancées de la littérature sou-
lignent [I’hétérogénéité des phénotypes.
En quoi cette stratification plus fine change-t-
elle 'approche clinique et scientifique ?

Le phénotype des patients atteints d’HTP associée aux PID consti-
tue un déterminant majeur du pronostic et influence probablement
laréponse aux traitements. Il dépend de plusieurs facteurs, notam-
ment la sévérité hémodynamique, la nature de la pathologie inters-
titielle sous-jacente, son évolution (épreuves fonctionnelles respi-
ratoires, pourcentage de fibrose au scanner thoracique), ainsique la
présence d’emphyséme et de comorbidités, en particulier cardio-
vasculaires et systémiques (notamment les connectivites) [10].

A titre d’exemple, I'efficacité du tréprostinil inhalé semble réduite
chez les patients présentant une résistance vasculaire pulmonaire
inférieure a 4 unités Wood et/ou un emphyséme associé [8]. En
revanche, cette molécule parait exercer un effet bénéfique sur le
déclin de la capacité vitale et sur le risque d’exacerbation dans la
fibrose pulmonaire idiopathique, ce qui encourage son utilisation
dans ce contexte [11].

Concernant les connectivites, en particulier la sclérodermie sys-
témique, I'existence fréquente d’une atteinte spécifique des vais-
seaux pulmonaires relevant du groupe 1justifie un traitement ciblé,
y compris dans des formes hémodynamigquement moins séveres.
Néanmoins, la distinction entre un phénotype « groupe 1HTAP » ou
«groupe 3 » reste une question ouverte, avec comme corollaire le
choix de la meilleure stratégie thérapeutique. La place du trépros-
tinil inhalé peut étre discutée chez les patients avec connectivites,
notamment en cas de PID sévére ou pour les connectivites moins
fréquemment associées aune atteinte vasculaire pulmonaire spéci-
fique (myositesinflammatoires, connectivites mixtes par exemple).

Ainsi, 'ensemble de ces parametres doit étre intégré dans la prise de
décision thérapeutique. Une approche individualisée, fondée surune
discussion multidisciplinaire au sein de centres experts en hyperten-
sionpulmonaire et en pneumopathiesinterstitielles, est fortement re-
commandée afin d’optimiser la stratégie de prise en charge.

Comment renforcer lidentification précoce
de ’hypertension pulmonaire associée aux PID
dans la pratique clinique quotidienne, notam-
ment en dehors des centres de référence et
compétence ?

Il apparait essentiel de renforcer la sensibilisation des pneumolo-
gues et des collegues prenant en charge des PID aux possibilités
thérapeutiques disponibles ainsi qu’aux essais cliniques en cours.

Parailleurs, ilconvient de lesinformersurlasensibilité etlaspécificité
limitées de I'échocardiographie transthoracique dans ce contexte
[12], justifiant le recours a une stratégie de dépistage multimodale.
Celle-ci doit reposer sur un ensemble de paramétres cliniques,
fonctionnels, biologiques et radiologiques, c’est-a-dire sur un fais-
ceaud’arguments plutdt que surla seule échographie cardiaque [2].

Sur le plan clinique, une aggravation inexpliquée de la dyspnée doit
alerter. Les paramétres fonctionnels incluent notamment une di-
minution inexpliquée de la DLCO, du KCO, une augmentation du
rapport FVC%/DLCO% (> 1,6, et surtout si >2), ainsi qu'une majo-
ration de la désaturation a I'effort lors du test de marche de 6 min.
Les marqueurs biologiques, en particulier I'élévation du NT-proBNP,
constituent également des éléments d’orientation. Enfin, les don-
nées radiologiques, telles que I'élargissement du tronc de l'artére
pulmonaire et la dilatation des cavités droites, participent au repé-
rage précoce des patients arisque [13], [2].

L’'intégration systématique de ces différents parametres permet
d’améliorer la détection de I'hypertension pulmonaire associée aux
PID et d’optimiserl’orientation des patients vers une prise en charge
spécialisée.

n
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Comment analysez-vous la situation euro-
péenne actuelle, ou le tréprostinil inhalé est
approuveé aux Etats-Unis mais pas en Europe ?

Actuellement, le tréprostinil inhalé est approuvé aux Etats-Unis
et non en Europe, reflétant les différences réglementaires entre
agences. L’Agence européenne des médicaments a ainsi jugé les
données de I'essai INCREASE insuffisantes pour une autorisation de
mise surle marché (AMM), probablement parce qu’un seul essairan-
domisé a été réalisé.

Cependant en France, '’ANSM? a octroyé un accés compassionnel
depuis mars 2023, ce qui a permis de traiter plus de 200 patients
a ce jour. La publication des études TETON évaluant I'efficacité du
tréprostinil inhalé pour la fiorose pulmonaire idiopathique (FPI) sans
HTP, si elles étaient toutes deux positives, pourrait permettre une
AMM future de cette molécule pour les patients atteints de FPI. |l
faut donc souligner 'importance de poursuivre les essais randomi-
sés et les études de cohortes pour consolider le niveau de preuve.

Pensez-vous que certaines sous-populations
pourraient bénéficier d’approches différen-
ciées ?

Dans un contexte de polymédication fréquent
chez les patients, comment prévenir les inte-
ractions médicamenteuses délétéeres suscep-
tibles de rendre le rapport bénéfice-risque
défavorable ?

Les traitements actuellement recommandés pour les HTP sévéres
associées aux PID mentionnés dans les études [5] et [2] présentent
un profil d’interactions médicamenteuses limité, ne constituant
donc pas un obstacle a leur prescription. lls sont également asso-
ciés a peu d’effets secondaires graves. Seuls les dérivés nitrés sont
contre-indiqués en association avec les inhibiteurs des phospho-
diestérases de type 5 (IPDE5).

2 ANSM ou Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé :
https://ansm.sante.fr/

L’approche du dépistage, du diagnostic et de la prise en charge
doit étre adaptée de maniére individualisée en fonction de I'hétéro-
généité du phénotype des patients. Ceci est d’autant plus vrai pour
les patients présentant une PID secondaire aux connectivites. Dans
le cadre de la recherche et des essais cliniques, cette population
tres spécifique mérite d’étre étudiée comme un groupe distinct.

Selon vous, quel serait l'impact potentiel
d’une thérapie efficace sur la réduction des
hospitalisations et la qualité de vie ?

L’analyse post hoc de I'étude INCREASE suggére des éléments de
preuve intéressants a ce sujet. En effet, le traitement par tréprostinil
inhalé y a été associé a une réduction significative des événements
d’aggravation clinique parrapport au placebo, notamment des exa-
cerbations de la fibrose (48 vs 72), des hospitalisations (23 vs 33) et
dudéclindeladistance autestde marchede 6 minutes(45vs 64).[14]

13
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Quelles sont aujourd’hui les principales limites
de I'état de I'art dans les hypertensions pul-
monaires associées aux pathologies intersti-
tielles ?

La principale limite actuelle réside dans la difficulté a identifier, par-
mi les patients atteints de PID, ceux qui sont les plus susceptibles
de tirer bénéfice d’un traitement ciblant I'HTP, en particulier le tré-
prostinilinhalé et les inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5.
Lesrésultats de I'essai INCREASE suggeérent un bénéfice principale-
ment chez les patients ayant des RVP > 4 unités Wood. Cependant,
ce seuil hémodynamique pourrait conduire a sélectionner des pa-
tients a un stade déja avancé de la maladie vasculaire pulmonaire,
souventassocié aune dysfonctionventriculaire droite débutante ou
établie. Ce seuil a été retenu comme critére d’éligibilité parplusieurs
essais thérapeutiques actuels.

A l'inverse, I'absence de signal d’efficacité chez les patients pré-
sentant une hypertension pulmonaire moins sévere pourrait refliéter
non pas une inefficacité réelle du traitement, mais I’'hétérogénéité
majeure de ce groupe, qui inclut probablement des profils physio-
pathologiques différents. L’'identification de marqueurs permettant
de mieux phénotyper les patients et de repérer ceux qui pourraient
bénéficier d’un traitement plus précoce constitue donc un enjeu
central, avec la perspective de modifier plus en amont la trajectoire
évolutive de ces formes d’hypertension pulmonaire.

Voyez-vous émerger des pistes thérapeu-
tiques au-dela des voies classiques ciblées
dans I’hypertension pulmonaire ?

Oui, les essais thérapeutiques actuellement en cours dans les
HTP-PID portent principalement sur:

e Prostanoides inhalés ou modifiés
o Nouvelle génération de tréprostinil :
- basé surle promédicament treprostinil palmitil avec libération
prolongée, (Treprostinil palmitil inhalation powder (TPIP)), ac-
tuellementen Phasell
e NCTO5176951: essairandomisé, évaluantlatoléranceetla
sécurité du TPIP chez des patients atteints d’HP-PID.
e NCTO5649722: extensionouverte alongterme del'étude
précédente, visant a évaluerlinnocuité, latolérance etl'ef-
ficacité prolongée du TPIP.
- basé surLIQ861 (formulation de tréprostinilinhalé), en Phase 3
e NCT06129240 : étude ouverte internationale évaluant la
tolérance et I'innocuité a long terme de LIQ861 chez des
participants d’études antérieures.
-basé surLé06 (tréprostinil iposomal), en Phase 3
o« NCTO4691154 : extension ouverte examinant la tolérance
d’une formulation liposomale administrée deux fois parjour.
o Activateurs de la guanylate cyclase soluble: mosliciguat, en
Phase 2
- NCT06635850 (PHocus) : essai randomisé. Le recrutement
estterminé, avec des résultats attendus fin 2026.
o Activateur de I'aldehyde dehydrogenase 2: mirivadelgat, en Phase 2
-NCT06475781(WINDWARD) : essairandomisé, encours de recrutement.
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Quels types d’études méthodologiques ou
registres seraient utiles pour mieux caractéri-
ser les réponses individuelles aux traitements
dans 'HTP-PID ?

Des projets de registres européens (menés au sein de centres de
I"'ERN-LUNG : European Reference Network on Rare Respiratory Di-
seases) sont en cours ce qui permettra de mieux comprendre I'épi-
démiologie, le pronostic et les pratiques thérapeutiques dans cette
entitérare.

Si vous deviez identifier une priorité abso-
lue pour les cinq prochaines années dans les
hypertensions pulmonaires associées aux

pathologies interstitielles, quelle serait-elle ?

La priorité serait de mieux phénotyper les patients présentant une
HTP associée a une PID, et d’identifier des biomarqueurs diagnos-
tigues, pronostiques et théranostiques permettant de repérer ceux
qui sont les plus susceptibles de bénéficier des traitements actuels
et futurs. L'objectif est d’aller vers une médecine véritablement per-
sonnalisée, capable d’orienter plus précocement les choix théra-
peutiques et d’optimiser le rapport bénéfice-risque des stratégies
ciblées.

A la lumiére de cas cliniques démontrant une
réponse hémodynamique aigué au tréprostinil
inhalé, quelles sont, selonvous, les principales
questions scientifiques restant en suspens
pour définir les patients qui en bénéficieront
réellement ?

A cejour, 'impact & moyen et long terme de la réponse vasodilata-
trice rapide et transitoire induite par le tréprostinil inhalé sur la vas-
cularisation pulmonaire [15], [16] demeure a établir. Par ailleurs, son
effet surla qualité de vie et la survie des patients reste incertain [17].

Message clé pour la communauté

Quel message souhaiteriez-vous adresser aux
cliniciens non spécialistes qui prennent en

charge des patients pour une PID ?

La survenue d’une hypertension pulmonaire au cours d’'une pneu-
mopathie interstitielle diffuse constitue un tournant évolutif majeur,
avec un impact significatif sur la qualité de vie et le pronostic. Son
dépistage doit étre envisagé de maniére systématique chez les
patients présentant une PID, en particulier en cas d’aggravation cli-
nique inexpliquée.

Ce dépistage ne doit pas reposer uniguement sur I'échocardiogra-
phie, mais s’appuyer sur une approche globale intégrant les don-
nées cliniques (dyspnée disproportionnée, désaturation a I'effort),
fonctionnelles (DLCO abaissée de fagon marquée, test de marche
de 6 minutes), biologiques (BNP/NT-proBNP), ainsi que les éléments
duscanner thoracique.
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Un diagnostic précoce permet :

o d’adresser les patients aux centres experts (PulmoTension
et Orphalung), au sein desquels sera réalisé un cathétérisme
cardiaque droit par une équipe spécialisée, puis une prise en
charge individualisée aprés discussion multidisciplinaire sera
proposée;

o d’évaluer les patients éligibles en vue d’une transplantation
pulmonaire ;

« de proposeruneinclusion dans des essais thérapeutiques, ou
d’instaurer un traitement ciblé selon les recommandations ac-
tuelles (iPDE5 et/ou tréprostinilinhalé).

Enfin, il est essentiel que les données de ces patients soient in-
tégrées dans les registres frangais et européens de I'hyperten-
sion pulmonaire afin de favoriser des analyses a grande échelle et
d’améliorer les connaissances sur cette population encore insuffi-
samment étudiée.

Pour aller plus loin

Quelles sont aujourd’hui les principales limites
de I'état de I'art dans les hypertensions pul-
monaires associées aux pathologies intersti-
tielles ?
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nary hypertension associated with lung diseases. European Respira-
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[3] Castillo, D., Francesqui, J., Padilla, M., & Montani, D. (2025). Dia-
gnosis of Pulmonary Hypertension Associated With Lung Disease : A
Callfor Awareness. Archivos de bronconeumologia, 61(10), 591-593.
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2025.07.001

[4] Riou, M., Canuet, M., Hirschi, S., Turquier, S., & Montani, D. (2025).
Acute hemodynamic response to inhaled treprostinil in pulmona-
ry hypertension associated with interstitial lung disease: A case
highlighting unresolved questions. Respiratory Medicine and Re-
search, 88,101210. https://doi.org/10.1016/j.resmer.2025.101210

[5] Humbert, M., et al. (2023). 2022 ESC/ERS Guidelines for the dia-
gnosis and treatment of pulmonary hypertension. European Res-
piratory Journal, 61(1). https://doi.org/10.1183/13993003.00879-
2022

[6] 7¢ Symposium mondial sur I'hypertension pulmonaire de 2024
a Barcelone, Espagne (7th World Symposium on Pulmonary Hy-
pertension) organisé par I'association du méme nom et dont les
conclusions ont été publiées dans I'European Respiratory Journal :
Humbert, M., Galie, N., Rubin, L. J., Simonneau, G., & McLaughlin, V.
V. (2024). The Seventh World Symposium on Pulmonary Hyperten-
sion: Ourjourney to Barcelona. European Respiratory Journal, 64(4).
https://doi.org/10.1183/13993003.01222-2024

[7]1 Simonneau, G., Montani, D., Celermajer, D. S., Denton, C. P,,
Gatzoulis, M. A., Krowka, M., Williams, P. G., & Souza, R. (2019). Hae-
modynamic definitions and updated clinical classification of pulmo-
nary hypertension. European Respiratory Journal, 53(1). https://doi.
org/10.1183/13993003.01913-2018

[8] Waxman, A., Restrepo-Jaramillo, R., Thenappan, T., Ravichan-
dran, A., Engel, P., Bajwa, A., Allen, R., Feldman, J., Argula, R., Smith,
P., Rollins, K., Deng, C., Peterson, L., Bell, H., Tapson, V., & Nathan,
S. D. (2021). Inhaled Treprostinil in Pulmonary Hypertension Due to
Interstitial Lung Disease. New England Journal of Medicine, 384(4),
325-334. https://doi.org/10.1056/NEJM0a2008470

19

Focus sur


https://respifil.fr/ou-consulter/
https://doi.org/10.1183/23120541.00039-2024
https://doi.org/10.1183/13993003.01200-2024
https://doi.org/10.1016/j.arbres.2025.07.001
https://doi.org/10.1016/j.resmer.2025.101210
https://doi.org/10.1183/13993003.00879-2022
https://doi.org/10.1183/13993003.00879-2022
https://doi.org/10.1183/13993003.01222-2024
https://doi.org/10.1183/13993003.01913-2018
https://doi.org/10.1183/13993003.01913-2018
https://doi.org/10.1056/NEJMoa2008470

20

Focus sur

[9] Dawes, T. J. W., McCabe, C., Dimopoulos, K., Stewart, |., Bax, S.,
Harries, C., Samaranayake, C. B., Kempny, A., Molyneaux, P. L., Seit-
ler, S., Semple, T., Li, W., George, P. M., Kouranos, V., Chua, F., Ren-
zoni, E. A., Kokosi, M., Jenkins, G., Wells, A. U,, ... Price, L. C. (2023).
Phosphodiesterase 5 inhibitor treatment and survival in interstitial
lung disease pulmonary hypertension: A Bayesian retrospective
observational cohort study. Respirology, 28(3), 262-272. https://
doi.org/10.1111/resp.14378

[10] Shlobin, O. A., Shen, E., Wort, S. J., Piccari, L., Scandurra, J. A,,
Hassoun, P. M., Nikkho, S. M., & Nathan, S. D. (2024). Pulmonary hy-
pertension in the setting of interstitial lung disease : Approach to
management and treatment. A consensus statement from the Pul-
monary Vascular Research Institute’s Innovative Drug Development
Initiative—Group 3 Pulmonary Hypertension. Pulmonary Circulation,
14(1), e12310. https://doi.org/10.1002/pul2.12310

[11] Nathan, S. D., Behr, J., Cottin, V., Lancaster, L., Smith, P., Rao, Y.,
Breytenbach, N., Bell, H., Peterson, L., & Flaherty, K. (2025). TETON
phase 3 clinicaltrials of inhaled treprostinilinthe treatment of idiopa-
thic pulmonary fibrosis. European Respiratory Journal, 66(suppl 69).
TETON phase 3 clinical trials of inhaled treprostinilin the treatment of
idiopathic pulmonary fibrosis. https://doi.org/10.1183/13993003.
congress-2025.0A1254

[12] Keir, G. J., Wort, S. J., Kokosi, M., George, P. M., Walsh, S. L. F., Ja-
cob, J., Price, L., Bax, S., Renzoni, E. A., Maher, T. M., MacDonald, P.,
Hansell, D. M., & Wells, A. U. (2018). Pulmonary hypertension in in-
terstitial lung disease : Limitations of echocardiography compared
to cardiac catheterization. Respirology, 23(7), 687-694. https://doi.
org/10.1111/resp.13250

[13] Arvanitaki, A., Diller, G. P., Gatzoulis, M. A., McCabe, C., Price, L.
C., & Wort, S. J. (2024). Noninvasive diagnostic modalities and pre-
diction models for detecting pulmonary hypertension associated
with interstitial lung disease : A narrative review. European Respira-
tory Review, 33(174). https://doi.org/10.1183/16000617.0092-2024

[14] Nathan, S. D., Tapson, V. F., Elwing, J., Rischard, F., Mehta, J.,
Shapiro, S., Shen, E., Deng, C., Smith, P., & Waxman, A. (2022). Effi-
cacy of Inhaled Treprostinil on Multiple Disease Progression Events
in Patients with Pulmonary Hypertension due to Parenchymal Lung
Disease in the INCREASE Trial. American Journal of Respiratory and
Critical Care Medicine, 205(2),198-207. https://doi.org/10.1164/rc-
cm.202107-17660C

[15] Sakao, S., Kondoh, Y., Kinoshita, H., Nishiyama, O., Ogo, T., Ta-
nabe, N., Minatsuki, S., Nakayama, K., Taniguchi, Y., Takahashi, K., Ta-
katsu, M., & Ogura, T. (2024). Efficacy, safety, and pharmacokinetics
ofinhaledtreprostinilin Japanese patients with pulmonary hyperten-
sion associated with interstitial lung disease. Respiratory Investiga-
tion, 62(6), 980-986. https://doi.org/10.1016/j.resinv.2024.07.020

[16]Riou, M., Canuet, M., Hirschi, S., Turquier, S., & Montani, D. (2025).
Acute hemodynamic response to inhaled treprostinil in pulmona-
ry hypertension associated with interstitial lung disease: A case
highlighting unresolved questions. Respiratory Medicine and Re-
search, 88,101210. https://doi.org/10.1016/j.resmer.2025.101210

[171 Nathan, S. D., Johri, S., Joly, J. M., King, C. S., Raina, A., McEvoy,
C.A, Lee, D, Shen, E., Smith, P, Deng, C., & Waxman, A. B. (2024).
Survival analysis from the INCREASE study in PH-ILD : Evaluating the
impact of treatment crossover on overall mortality. Thorax, 79(4),
301-306. https://doi.org/10.1136/thorax-2023-220821

21

Focus sur


https://doi.org/10.1111/resp.14378
https://doi.org/10.1111/resp.14378
https://doi.org/10.1002/pul2.12310
https://doi.org/10.1183/13993003.congress-2025.OA1254
https://doi.org/10.1183/13993003.congress-2025.OA1254
https://doi.org/10.1111/resp.13250
https://doi.org/10.1111/resp.13250
https://doi.org/10.1183/16000617.0092-2024
https://doi.org/10.1164/rccm.202107-1766OC
https://doi.org/10.1164/rccm.202107-1766OC
https://doi.org/10.1016/j.resinv.2024.07.020
https://doi.org/10.1016/j.resmer.2025.101210
https://doi.org/10.1136/thorax-2023-220821

22

Focus sur

La microscopie électronique : un outil clé
dans le diagnostic de la dyskinésie ciliaire primitive

La dyskinésie ciliaire primitive (DCP) est une maladie respiratoire
rare liée a un dysfonctionnement des cils vibratiles tapissant les
voies aériennes. Normalement, le battement coordonné de ces
cils permet I'élimination du mucus et des particules inhalées. En cas
de DCP, I'altération de ce mécanisme entraine une stagnation des
sécrétions, responsable d’infections respiratoires répétées, de
bronchectasies et, dans les formes sévéres, d’une insuffisance res-
piratoire chronique. La démarche diagnostique repose sur plusieurs
examens complémentaires. Elle débute parl’exclusiond’autres ma-
ladies aux symptomes proches, comme la mucoviscidose ou cer-
tainesimmunodéficiences.

La microscopie électronique en transmission (MET) permet d’ana-
lyser directement l'ultrastructure des cils a partir de biopsies des
voies aériennes. Elle peut mettre en évidence des anomalies ca-
ractéristiques de la DCP et contribuer a confirmer le diagnostic. Les
anomalies observées sont classées en différents profils ultrastruc-
turaux, allant d’une structure normale a des défauts ciliaires ma-
jeurs ou difficiles a interpréter. Aujourd’hui, le diagnostic de la DCP
repose sur la convergence des données cliniques, fonctionnelles,
ultrastructurales et, dans certains cas, génétiques. La microscopie
électronique demeure un outil central, en particulier lorsque la pré-
sentation clinique est atypique ou enl’absence de situs inversus.

Danscecadre,lafiliereainterrogéle DrRanaMitri
-Frangieh - cheffe du service d’Anatomie et
Cytologie Pathologiques de I'hopital Intercom-
munal de Créteil, centre de référence constitu-
tif RespiRare - sur le role actuel de cette tech-
A nique, ses limites et ses perspectives dans la

'\y""‘.'-w : prise en charge des patients atteints de DCP. 3
ol SN | ﬂ

3les propos exprimés dans cette interview relévent de la responsabilité de leur auteur et
n’engagent que ceux quiles partagent.

Place de la microscopie électronique

Quelle est aujourd’hui la place de la microsco-
pie électronique dans la démarche diagnos-
tique de laDCP ?

La microscopie électronique constitue un des examens paracli-
niques essentiels d’exploration ciliaire qui permet de déterminer
un phénotype. Ce phénotype oriente la recherche génétique en
ciblantlarecherche de genesresponsables du phénotyperetrouvé.

Le phénotype ultrastructural observé en microscopie électronique
constitue un élément clé, car il oriente souvent vers un génotype
donné et permet ainsi de cibler plus efficacement les analyses gé-
nétiques.

En pratique, certaines anomalies ultrastructurales typiques sont
fortement associées a des groupes de génes spécifiques ; ainsi, la
caractérisation fine du phénotype guide vers une recherche gé-
nétique ciblée, plus pertinente et plus efficiente. Cette articulation
phénotype - génotype est essentielle dans une maladie ol plus de
60 genes peuvent étre impliqués et ou les analyses génétiques glo-
bales peuvent étre longues ou difficiles a interpréter.

Dans quelles situations la microscopie élec-
tronique est-elle déterminante pour confir-
mer le diagnostic ?

La microscopie électronique joue un réle déterminant pour confir-
mer ou infirmer le diagnostic, quel que soit le phénotype observé :
qu’il soit anormal ou normal, qu’il s’agisse d’anomalies potentielle-
ment acquises ou de défauts attendus dans un contexte de DCP.

En effet, méme en I'absence d’anomalies ultrastructurales spéci-
fiques, la microscopie électronique apporte des éléments essen-
tiels permettant d’orienterl'interprétation globale, de distinguerles
défauts acquis des anomalies constitutionnelles et de consolider
I’évaluation diagnostique dans une démarche multidisciplinaire.
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Défis techniques

Quels sont les principaux défis techniques liés
a l’'analyse en microscopie électronique ?

La microscopie électronique comporte de nombreux défis tech-
niques qui peuvent influencer la qualité de I'analyse et, par consé-
quent, I'interprétation diagnostique.
Parmiles principaux points critiques :

e Laméthode de préléevement de la biopsie
La qualité du préléevement initial est déterminante. Un échantillon
mal prélevé, traumatisé ou provenant d’'une zone peureprésentative
peut compromettre I'analyse ultrastructurale.

¢ Les conditions de fixation et de préservation
La fixation doit étre immédiate et réalisée dans des conditions ri-
goureusement controlées. La moindre variation (retard, mauvaise
température, solutioninadéquate) peut altérerles structuresciliaires
et générer des artefacts difficiles a distinguer d’'une pathologie.

¢ Les étapes techniques de préparation en microscopie élec-
tronique
La réalisation des coupes semi-fines puis des coupes ultrafines,
ainsi que le choix précis de la zone d’intérét, requiert une expertise
pointue destechniciens. Cette étape est cruciale pour garantirl’ob-
servation d’un matériel exploitable et représentatif.

e L’acquisition desimages pour I'interprétation
La prise d’'images au microscope électronique doit étre réalisée
avec une grande précision afin d’obtenir des clichés permettant une
lecture fiable : orientation correcte des coupes, centrage sur les
cellules ciliées, résolution optimale. De mauvaises images peuvent
rendre |'analyse impossible ou conduire a des conclusions erronées.

Place de la microscopie électronique

Quelles sont les limites de l'interprétation de
résultats en microscopie électronique et com-
ment les intégrer dans la réflexion diagnos-
tique ?

Les limites de l'interprétation en microscopie électronique sont
avant tout liées a la qualité du prélévement. Elles dépendent no-
tamment de plusieurs parametres essentiels :

e La zone de prélévement : Un prélevement réalisé dans une zone
peu représentative ou trop inflammatoire peut conduire a des arte-
facts et limiterla valeur diagnostique.

e Les conditions de prélévement : La période post-infectieuse, la
présence d’un contexte inflammatoire ou une mauvaise manipula-
tioninitiale peuvent altérer profondément 'architecture ciliaire.

¢ Les conditions de fixation et de préservation : Un délai de fixation,
une solution inadéquate ou une conservation non conforme peuvent
dégraderla qualité du tissu et fausserl'analyse ultrastructurale.

e L’impact sur la cellularité et le compte cellulaire : Une faible cel-
lularité, un épithélium altéré ou des cellules ciliées insuffisamment
préservées compliquent l'interprétation et peuvent empécher de
conclure, méme en présence d’un phénotype suspect.
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Diagnostic

Peut-on aujourd’hui poser un diagnostic de DCP
sans recourir a la microscopie électronique ?

Il existe de rares situations ou les analyses génétiques sont réalisées
avant |'obtention des résultats de la microscopie électronique.
Cependant, méme dans ces cas particuliers, I’'interprétation des
données génétiques doit impérativement étre replacée dans le
contexte global :

e le tableau clinique,
o les examens fonctionnels, notamment la mesure du NO nasal,
¢ etles données morphologiques, dontla microscopie électronique.

En effet, certains résultats génétiques peuvent étre non catégo-
riques, borderline ou encore révéler des variants de signification in-
certaine. Dans ces situations, ilsne permettent pas a eux seuls d’éta-
blir un diagnostic formel. C’est pourquoi une approche intégrative
reste indispensable : seule la convergence des données cliniques,
fonctionnelles, ultrastructurales et génétiques permet de statuer sur
undiagnostic de DCP avec un niveau de confiance suffisant.

En quoi un diagnostic précoce et fiable de
la DCP change-t-il concréetement la prise en
charge et le devenir des patients ?

Le diagnostic de dyskinésie ciliaire est essentiel, car il permet —
comme pour toute maladie génétique — de proposer un conseil
génétique approprié aux patients et a leurs familles. Cette étape
est importante pour informer sur le mode de transmission, le risque
pourlafratrie oula descendance, ainsi que les possibilités de dépis-
tage familial.

Par ailleurs, établir un diagnostic de DCP ouvre également 'op-
portunité de participer a des essais cliniques portant sur des ap-
proches thérapeutiques innovantes ou des stratégies de prise en
charge spécifiques.

Perspective

Comment voyez-vous I'évolution de la place de
la microscopie électronique dans le diagnostic
de la DCP a 'avenir ?

La microscopie électronique conserve — et conservera — une
place indispensable dans |'orientation diagnostique des dyskiné-
sies ciliaires primitives. Elle reste un outil majeur pour confirmer
ou infirmier le diagnostic, en apportant une lecture directe de I'ul-
trastructure ciliaire, complémentaire et indissociable des données
cliniques, fonctionnelles et génétiques.

Pourquoi le diagnostic de la DCP reste-t-il com-
plexe, malgré des symptomes parfois évoca-
teurs ?

llestvraique, danslamajorité des situations, une fois 'ensemble des
examens réalisés et apres discussion multidisciplinaire, le diagnos-
tic peut étre posé avec un trés haut niveau de certitude. Cependant,
certains cas demeurent particulierement complexes : malgré un bi-
lan paraclinique complet, aucune anomalie spécifique n’est mise en
évidence.

Dans ces situations, il n’est pas possible d’affirmer le diagnostic de
maniere formelle ; on parle alors de probabilité de DCP, sans certi-
tude absolue. Ces cas illustrent les limites actuelles des outils dia-
gnostiques, d’autant que la DCP reste une maladie rare et encore
étudiée.

Les travaux de recherche se poursuivent activement, notamment
pour affiner les critéres diagnostiques, mieux comprendre les
formes atypiques et améliorer 'identification des anomalies ul-
trastructurales ou génétiques subtiles.
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Pour aller plus loin

Biopsie pulmonaire. (s. d.). RespiFil - La filiere de santé des maladies
respiratoires rares, a I'adresse https://respifil.fr/maladies-rares/
examens/biopsie-pulmonaire/

28 Papon, J. F., Coste, A., Roudot-Thoraval, F., Boucherat, M., Roger,
= G., Tamalet, A., Vojtek, A. M., Amselem, S., & Escudier, E. (2010). A
REDETTE 20-year experience of electron microscopy in the diagnosis of

primary ciliary dyskinesia. The European Respiratory Journal, 35(5),
1057-1063. https://doi.org/10.1183/09031936.00046209

Shoemark, A., Goutaki, M., Kinghorn, B., Ardura-Garcia, C., Baz-Re-
don, N., Chilvers, M., Davis, S. D., Brandt, J. D., Dell, S., Dhar, R., Dixon,
L., Ferkol, T., Hogg, C., Legendre, M., Leigh, M., Lucas, J. S., Manion,
M., Rumman, N., Toews, |., ... Horani, A. (2025). European Respiratory
Society and American Thoracic Society guidelines for the diagnosis
of primary ciliary dyskinesia. European Respiratory Journal, 66(6).
https://doi.org/10.1183/13993003.00745-2025
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Retour sur
le CPLF 2026

Introduction par RespiFil

Au sein de cette rubrique,
nous vous proposons de dé-
couvrir une sélection de ré-
sumés de communications
présentées lors du dernier
Congrés de Pneumologie
de Langue Frangaise (CPLF)
2026.

Ce temps fort de la discipline
a rassemblé de nombreux
experts et équipes de re-
cherche autour des avancées
récentes sur les maladies res-
piratoiresrares.

A travers ces synthéses, nous
avons souhaité mettre en lu-
miére des travaux marquants,
reflétant le dynamisme de la
recherche dans ce domaine.
Données cliniques, travaux
fondamentaux ou innova-
tions thérapeutiques, les re-
cherches résumées ici offrent
un apercu des thématiques
émergentes qui fagonneront
la pratique médicale future.
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Influence du genre sur la réussite
d’une prise en charge incluant une
réadaptation respiratoire (RR)

- Par Nathalie ABOUFARAH

Cette présentationaétéréali-
séeparleDrAgnesBELLOCQ),
penumologue a I'hdpital de
la Pitié-Salpétriere AP-HP.
Elle expose les résultats d’'un
programme de réadaptation
respiratoire (RR) ambulatoire
multidisciplinaire  coordon-
née en lle-de-France (réseau
Récup’Air). Cette étude ana-
lyse l'influence du genre du
patient sur la réussite d’'une
prise en charge de réadapta-
tionrespiratoire (RR).

Introduction

Cette étude s’inscrit dans un
programme de réadaptation
respiratoire réalisé a domi-
cile, danslequel les soignants
interviennent directement
chez les patients (réseau Ré-
cup’Air - 4 600 patients pris
encharge).

Les chercheurs ont analysé
les données de 800 patients
afin  d’évaluer linfluence
du genre sur les modalités
d’orientation vers ce pro-
gramme et sur son évolution
au fildela prise encharge.

La méthode reposait sur
I'analyse des caractéristiques
initiales, du déroulement et
de I'évolution de plusieurs
paramétres — qualité de vie
(questionnaire respiratoire du

St George’s Hospital, SGRQ),
symptdmes anxiodépressifs
(HAD) et capacité physique
(test de lever de chaise sur 3
minutes et test de pédalage
a puissance constante) — au
sein d’une cohorte prospec-
tive suivie entre 2021et2024.

Parmi les 789 participants
inclus a terme, 53 % étaient
des femmes. Elles étaient en
moyenne plus jeunes que les
hommes, moins souvent fu-
meuses ou ex-fumeuses et
présentaient moins de co-
morbidités cardiovasculaires.

La répartition des patholo-
gies respiratoires différait
également, avec une préva-
lence plus élevée d’asthme
et de dilatation des bronches
chez les femmes. Cela pour-
rait en partie expliquer une
moindre altération du VEMS
chezelles, différence qui dis-
parait lorsqu’on analyse uni-
qguement les patients atteints
de BPCO.

Le statut pondéral différait
également, avec une pro-
portion plus importante de
dénutrition chez les femmes.
L'impact de la maladie était
pergu comme plus important
chezelles, tant selon I'échelle
de dyspnée que sur la qualité
devie. Les symptémes anxio-

dépressifs étaient également
plus marqués.

Les femmes adhéraient da-
vantage a une prise en charge
psychologique et avaient
tendance a recourir plus sou-
vent a un accompagnement
nutritionnel.

En termes d’évolution, 'amé-
lioration de la qualité de vie
n’était pas significativement
différente entreles genres, en
revanche, la diminution des
symptémes anxiodépressifs
était plus importante chez
les femmes. L'amélioration
de la capacité physique était
comparable pour le test de
lever de chaise sur 3 minutes,
mais plus marquée chez les
femmes pourle test de péda-
lage a puissance constante.

Conclusion

Les femmes ayant suivi un
programme de réadaptation
respiratoire présentent un
profil différent de celui des
hommes : elles ont un statut
tabagique distinct, des pa-
thologies respiratoires dif-
férentes, moins de maladies
cardiovasculaires et davan-
tage de dénutrition.

Au début du programme, les
symptomes anxiodépres-
sifs, ainsi que I'impact de la
maladie sur la qualité de vie

etladyspnée, sont plus mar-
qués chezelles.

Malgré ces différences ini-
tiales, I’évolution en fin de
programme est globale-
ment comparable entre les
femmes et les hommes en
termes d’amélioration de la
qualité de vie. En revanche,
la diminution des symp-
tomes anxiodépressifs est
plus importante chez les
femmes.

CPLF 2026 - Influence du
genre sur le parcours et les
résultats d’un programme
de réadaptation respiratoire
(RR) ambulatoire multidisci-
plinaire coordonnée enlle de
France (réseau Récup’Air), A.
Bellocq, E. Aranda-Fernandez,
N. Simonnot
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Prévention tertiaire chez les patients
atteints de maladies respiratoires
chroniques : de la prévention ala
prév’action

- Par Nathalie ABOUFARAH

Cette présentation a été ré-
alisée par le Dr Frédéric LE
GUILLOU, pneumologue libé-
rala Toulon.

Introduction

L'objectif de cette enquéte
était d’évaluer l'impact des
maladies respiratoires au
quotidien et d’identifier les
pratiques de prévention ter-
tiaire connues et/ou mises
en place par les patients pour
limiter la progression de la
maladie et ses complications,
réduire les incapacités et
améliorerla qualité de vie.
Cette étude a été menée
grace au soutien de Santé
Respiratoire France (SRF),
une association réunissant
des personnes atteintes de
maladies respiratoires chro-
niques, des aidants et des
professionnels de santé. Elle
ceuvre pour améliorer la prise
en charge et la qualité de vie
des patients.

Entrele 22 avriletle 31mai2025,
841 patients ont répondu a une
enguéte enligne auto-adminis-
trée de 41 questions (outil Mo-

dalisa), co-construite et validée
avec le comité scientifique de
la SRF. En complément, 14 en-
tretiens semi-directifs ont été
menés afin d’enrichir les résul-
tats quantitatifs.
Répartition
des participants
L’age moyen des participants
était de 55 ans dont 64%
étaient des femmes. 46%
étaient actifs, 32% vivaient
seuls et 22 % ont été hospi-
talisés dans l'année précé-
dant I'enquéte. Parmi les 841
participants ayant répondu a
'enquéte :

55 % avaient un asthme,

48 % une BPCO4,

19 % un SAOSS,

14% d’autres maladies

respiratoires,

62 % rapportaient des co-
morbidités.

Concernantlaprise encharge
de l'insuffisance respiratoire :
21% étaient sous oxygé-
nothérapie,
16 % sous VNI¢,
13 % sous PPC’.

Les pratiques de prévention

4BPCOou bronchopneumopathie chronique obstructive .
5SA0Sou syndrome d'apnées obstructives du sommeil

VNI ouventilation noninvasive
7PPCou pression positive continue

tertiaire les plus citées spon-
tanément étaient I'activité
physique (70 %), I'adhésion
aux traitements (32%) et
'amélioration de I'état psy-
chologique (19 %).

Prise en charge médicale:

Activités: 24 % pratiquaient
une activité physique quoti-
dienne, 25 % la méditation, le
yoga et/ou la cohérence car-
diaque.

Facteurs influencant 'adhé-

sion aux pratiques de santé

77 % des patients jugeaient
leur traitement bénéfique
mais 48 % soulignaient des
difficultés d’accés aun pneu-
mologue et 62 % I'absence
de proposition d’accompa-
gnement au sevrage taba-
gique. De fait, 14 % des par-
ticipants ont déclaré fumer
encore. Lesrésultatsontéga-
lement révélé des pratiques
vaccinalesinégales: 78 % ont
réalisé la vaccination contre
le Covid-19, 60% contre la
grippe et 49% le pneumo-
coque.

Accompagnement paramé-

dical: 12% ont suivi un pro-
gramme ETP et 32 % se sont
VU proposerun programme de
réadaptation respiratoire (RR).

Qualité de vie: une détresse

psychologique sévére (28 %)
(échelle PHQ4), associée aun
niveau d’essoufflement (31 %)
et de fatigue (29 %) séveres
étaient rapportés par les pa-
tients. La maladie avait un
impact modéré a sévere sur
leur vie sociale (53 %), intime
(44 %), professionnelle (33 %)
et financiéere (27 %).

au quotidien: I'analyse qua-
litative des verbatims met en
évidence des freins — état
physique, moral, mécon-
naissance de la maladie, dé-
gradation de la santé — mais
aussi des motivations, no-
tamment le souhait de pré-
server une qualité de vie ac-
ceptable. Elle souligne ainsila
nécessité d’'unaccompagne-
ment (éducation thérapeu-
tique, réadaptation respira-
toire, dynamique de groupe)
pour favoriser I'adoption de
pratiques de prévention ter-
tiaire au quotidien.

Conclusion

L’enquéte met en évidence
la nécessité d’un accom-
pagnement global, a la fois
physique et psychologique,
des patients et de leurs ai-
dants tout au long du par-
cours de soins. Cela passe
par des actions d’informa-
tion et de conseil, ainsi que
par un acceés facilité et plus
largement développé a la
réadaptation respiratoire
(RR) et a I’éducation théra-
peutique du patient (ETP).
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Etude AVATAR : apport de la réalité
virtuelle pour la fibroscopie bronchique

- Par Nathalie ABOUFARAH

Cette présentation a été ré-
alisée par Alexandra GOMES,
IDE a [I'hopital européen
Georges Pompidou AP-HP.

Introduction

Cette session était consa-
crée a la prise en compte de
'expérience des patients
lors de procédures invasives
en pneumologie. En effet,
la fibroscopie bronchique
réalisée chez des patients
constitue un geste fréquent
en pneumologie, mais peut
étre source danxiété et
d’inconfort important. Dans
ce contexte, l'utilisation de
techniques non médicamen-
teuses visant a améliorer le
vécu des patients représente
un enjeu majeur.

A la date du congrés, I'étude
était toujours en cours. Les
résultats ne pourront étre
analysés qu’a son terme. La
présentation portait donc sur
laméthode et les objectifs de
I’étude, ainsi que la présenta-
tion des premiers résultats.

L’étude AVATAR (Assessment
of VirtualreAlity Toreduce An-
xiety during bRonchoscopy) a
été développée afind’évaluer
I'impact de la réalité virtuelle
sur 'anxiété et la douleur res-
senties lors d’une fibroscopie

bronchique réalisée chez des
patients conscients.

Le critére de jugement prin-
cipal repose sur I'évaluation
de l'anxiété maximale pen-
dant I'examen a l'aide d’'une
échelle visuelle analogique
(EVA), renseignée par le pa-
tient immédiatement aprés la
procédure.

Plusieurs criteres secondaires
ontégalement été évalués :
¢ lintensité de la dou-
leur ressentie pendant la
fibroscopie
¢ la consommation de sé-
datifs et d’antalgiques
e la satisfaction des pa-
tients
e la satisfaction des mé-
decinsréalisant I'examen
« la tolérance de la réalité
virtuelle.
Des échelles psychomé-
trigues standardisées, no-
tamment les échelles STAI et
Hamilton, ont également été
utilisées pour évaluer'anxiété.

Il s’agit d'un essai multi-
centrique randomisé ouvert,
conduit dans quatre centres
hospitaliers frangais. L'étude
a inclus jusqu’a présent 120
patients sur une période
d’environ deux ans. Les parti-
cipants sont répartis en deux
groupes:

e un groupe bénéficiant
d’une immersion en réalité
virtuelle pendant 'examen
e un groupe recevant la
prise en charge standard
sansréalité virtuelle.
Les patientsinclus sont
des adultes hospitalisés en
soins critiques devant bé-
néficier d'une fibroscopie
bronchique non urgente.
Les patients devaient étre
conscients afin de pouvoir
interagir avec le dispositif de
réalité virtuelle. Les principaux
criteres d’exclusion compre-
naient les fibroscopies ur-
gentes, les troubles cognitifs,
certaines pathologies psy-
chiatriques, I'épilepsie et les
patients non francophones.

Le dispositif utilisé repose sur
un casque de réalité virtuelle
immersif associé a un casque
audio. Les patients pouvaient
choisir parmi plusieurs envi-
ronnements immersifs, prin-
cipalement des paysages
naturels.

Une phase d’immersion ini-
tiale d’environ trois minutes
précédait le geste, suivie
de [l'utilisation du dispositif
pendant toute la durée de la
fibroscopie bronchique.

Un systéeme de communica-
tion permettait également
aux soignants de guider le
patient pendant I'examen et
deluiexpliquerles différentes

étapes delaprocédure.

L’étude est en cours et les
résultats ne pourront étre
analysés qu'a son terme
néanmoins, des observations
préliminaires peuvent étre
formulées a partir des pre-
miers résultats.

En premier lieu, l'usage de
la réalité virtuelle dans ce
contexte a présenté plusieurs
avantages:

e réduction de l'anxiété
et de la perception de la
douleur,

e diminution du recours
aux sédatifs,

e amélioration de I'expé-
rience globale du patient,
amélioration du vécu de
I'acte pourles soignants.

Cette approche non médica-
menteuse s’est révélée rela-
tivement simple a mettre en
place par I'équipe soignante,
méme si son déploiement a
soulevé certaines contraintes
organisationnelles, notam-
ment la formation du person-
nel et le temps nécessaire
pour expliquer le dispositif
aux patients.

Des limites pratiques ont tou-
tefois été observées lors de
I'utilisation de la réalité vir-
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tuelle : certains patients ont
mal toléré le casque ou ont
souhaité  linterrompre en
cours d’examen. Par ailleurs,
une dégradation rapide de
I'état respiratoire nécessitant
une prise en charge urgente
estincompatible avec 'utilisa-
tion de ce type de dispositif.

Conclusion

L’utilisation de la réali-
té virtuelle constitue une
approche innovante pour
améliorer I’expérience des
patients lors de cet examen,
la fibroscopie bronchique
restant un geste potentielle-
ment anxiogéne.

L’étude AVATAR est la pre-
miére étude randomisée a
évaluer cette stratégie chez
des patients adultes en soins
critiques. Les résultats dé-
finitifs sont attendus afin de
confirmer son intérét et de
précisersaplacedanslapra-
tique clinique.

CPLF 2026 - Douleur et anxié-
té en fibroscopie bronchique :
apport de la réalité virtuelle,
GOMES Alexandra
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Actualités thérapeutiques

dans les dilatations
des bronches

- Par Nathalie ABOUFARAH

Cette présentation a été réa-
lisée parle PrBernard MAITRE,
du CRMR RespiRare de 'hopi-
tal intercommunal de Créteil.
Il propose une synthése des
nouveautés thérapeutiques
dans les dilatations des
bronches (ou bronchiecta-
sies - aussi appelées DDB).

Les recherches récentes sur
les bronchiectasies décrivent
un mécanisme physiopa-
thologique dans lequel plu-
sieurs processus s’auto-en-
tretiennent et se renforcent
mutuellement, ce qui peut fa-
voriser la répétition des exa-
cerbations, y compris chez
des patients bénéficiant d’un
traitement de fond. Ce méca-
nisme repose sur l'interaction
de plusieurs phénomeénes

une altération de la clairance
mucociliaire pouvant favori-
ser la survenue d’infections,
le plus souvent d’origine

bactérienne. Ces infections
s’accompagnent d’une in-
flammation bronchique
persistante, susceptible de
contribuer a des altérations
de I'épithélium respiratoire.
En retour, ces modifications
peuvent aggraver le défaut
de clairance mucociliaire.
L’ensemble s’inscritainsidans
une dynamique ou infection,
inflammation et altérations
structurales se renforcent
mutuellement et participent a
I’évolution de la maladie.

Dans ce cadre, les straté-
gies thérapeutiques ac-
tuelles pour la bronchiectasie
s’orientent vers les ap-
proches anti-inflammatoires
au sens large, ainsi que vers
des traitements agissant sur
les voies bronchiques.

Ciblage des sérines-|
protéases des
neutrophiles
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Une nouvelle classe thé-
rapeutique cible les sé-
rines-protéases des neutro-
philes (élastase, cathepsine
G, protéinase 3), dont I'acti-
vation dépend de la dipep-
tidyl peptidase 1(DPP1)lors de
la maturation neutrophilique.
Ces enzymes contribuent
a la dégradation du paren-
chyme pulmonaire, altérent
la clairance mucociliaire et
entretiennent I'inflammation,
favorisant un état infectieux
chronique. Leur inhibition re-
présente donc une cible thé-
rapeutique pertinente.

Plusieurs essais de phase Il
ont évalué des inhibiteurs de
la DPP1, avec des résultats
globalement encourageants,
notamment en termes de ré-
duction des exacerbations,
ce qui a conduit a la réalisa-
tion d’essais de phaselll.

Le brensocatib, inhibiteur de
la DPP1, s’inscrit dans cette
logique thérapeutique. Plu-
sieurs essais de phase |l
(comme I'essai AIRLEAF) ont
évalué différentes molécules
de cette classe chez des pa-
tients présentant des DDB
avec un antécédent d’exa-
cerbations (au moins deux
dans l'année). Ces études,

d’une durée de 28 a 48 se-
maines, ont montré des ré-
sultats encourageants, avec
une réduction du délai avant
la premiére exacerbation et/
ou de la fréquence des exa-
cerbations. Ces résultats ont
conduit a la réalisation d’une
étude de phase Ill majeure,
I'étude ASPENE,

Les patients inclus étaient
caractérisés par une fonction
respiratoire conservée, des
critéeres d’exacerbation pré-
alables définis selon I'age,
et une population globale-
ment représentative des co-
hortes habituelles, avec une
moyenne d’dge de 60 ans,
une prédominance féminine
et une proportion significa-
tive de formes sévéres.

Les résultats ont montré une
diminution du taux annuel
d’exacerbations sous bren-
socatib parrapport au place-
bo, avec un effet comparable
aux deux doses testées et
maintenu dans le temps. Une
amélioration modérée du
VEMS a également été obser-
vée a la dose la plus élevée,
bien que I'effet sur les exa-
cerbations sévéres reste non
significatif.

8 Chalmers, J. D., Burgel, P.-R., Daley, C. L., Soyza, A. D., Haworth, C. S., Mauger, D.,
Loebinger, M. R., McShane, P. J., Ringshausen, F. C., Blasi, F., Shteinberg, M., Mange,
K., Teper, A, Fernandez, C., Zambrano, M., Fan, C., Zhang, X., & Metersky, M. L. (2025).
Phase 3 Trial of the DPP-1Inhibitor Brensocatib in Bronchiectasis. New England Journal
of Medicine, 392(16),1569-1581. https://doi.org/10.1056/NEJMoa2411664
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Surle plan de la tolérance, au-
cunsignalmajeurn’aétémisen
évidence, avec quelques ef-
fets indésirables spécifiques
(hyperkératose, parodontite),
généralement modérés, tran-
sitoires et survenant surtout
dans les premiers mois. Il n'y
avait pas d’augmentation des
infections séveres.

Ces résultats ont conduit a
I'approbation du brensoca-
tib par les agences FDA’ et
EMA'®, avec un acces com-
passionnel par I'ANSM en
France.

Corticoides inhalés

La place des corticoides
inhalés dans les DDB reste
débattue et repose princi-
palement sur des données
observationnelles issues de
la cohorte EMBARC (=18 000
patients). Leur utilisation est
fréquente (jusqu’a 50 % des
patients, avec des variations
importantes selon les pays).
EnFrance, leurusage est esti-
mé a environ 30 %.

Le Pr Bernard Maitre explique
ainsi que les données ré-
centes de la littérature sug-
gerentque les patients traités
par corticoides inhalés pré-
sentent souvent une maladie
plus sévere (VEMS plus bas,
score de gravité BSI plus éle-

vé), sans différence majeure
sur le nombre d’exacerba-
tions antérieures. Une ana-
lyse exploratoire a suggéré
un possible bénéfice chez
un sous-groupe de patients
avec hyperéosinophilie, mais
ces résultats restent fragiles
en raison de limites métho-
dologiques, notamment I'ab-
sence de mesure précise des
éosinophiles dansla cohorte.

En synthése, les données is-
sues de la cohorte EMBARC,
portant sur un large effectif
de patients a I'échelle inter-
nationale, montrent donc
une utilisation importante
des corticoides inhalés dans
cette pathologie, sans béné-
fice clairement démontré sur
la réduction des exacerba-
tions. Une possible efficacité
est suggérée dans certains
sous-groupes, notamment
en présence d’éosinophilie,
mais ces résultats restent in-
suffisamment robustes pour
justifier une recommandation
générale.

En conséquence, leur utilisa-
tion n’est pas recommandée
en routine, en dehors de si-
tuations associées telles que
I’asthme ou une BPCO sévere
(ou bronchopneumopathie
chronique obstructive).

?FDA: Food and Drug Administration (agence réglementaire américaine des produits

de santé)

10 EMA: European Medicines Agency (agence européenne chargée de I'évaluation

des médicaments)

Traitements
mucoactifs

Concernant les traitements
mucoactifs, méme si aucun
effet indésirable majeur n'a
été observé, le recours au sé-
rum salé hypertonique en in-
halation et a la carbocistéine,
nemontrerait pasde bénéfice
significatif sur la réduction
des exacerbations. Cepen-
dant certaines limites doivent
étre prises en compte, no-
tamment I'hétérogénéité de
la prise en charge (kinésithé-
rapie et techniques de drai-
nage non standardisées).

Prise en charge
globale

Les recommandations ac-
tualisées de I'ERS en 2025
insistent toutefois sur 'opti-
misation de la prise en charge
globale incluant a la fois:
clairance des voies aériennes
(kinésithérapie, techniques
de drainage), traitement étio-
logique, gestion des comor-
bidités et vaccination.

L’évolution importante
concerne la définition du
patient a risque d’exacerba-
tions. Cette redéfinition du
patient comme « exacerba-
teur fréquent » est désormais
établie a partir de deux exa-
cerbations par an, en inté-
grant également la sévérité
des symptdmes respiratoires
etles hospitalisations comme
facteurs derisque.

Chez les patients a risque
élevé, notamment en cas de
colonisation par Pseudomo-
nas aeruginosa, un traitement
au long cours peut étre en-
visagé. Les options incluent
les macrolides ou les anti-
biotiques inhalés, avec une
efficacité comparable. Chez
les patients non colonisés,
une corticothérapie inhalée
au long cours peut étre dis-
cutée dans certains cas, mais
les preuves restent limitées et
son efficacité doit étre rééva-
luée sur une période prolon-
gée (jusqu’'al2mois).

Ces recommandations in-
sistent sur une approche
personnalisée, avec une
adaptation du traitement en
fonction du profil du patient,
de la réponse thérapeutique
et des données cliniques dis-
ponibles.

Conclusion

Les avancées récentes dans
les DDB confirment le rdle
central de [l'inflammation
et des mécanismes enzy-
matiques dans la physiopa-
thologie de la maladie. Le
ciblage des sérines-pro-
téases des neutrophiles,
via les inhibiteurs de la DPP1
comme le brensocatib,
constitue une avancée thé-
rapeutique majeure, avec
une réduction démontrée
des exacerbations et un pro-
fil de tolérance satisfaisant.
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A Tinverse, les corticoides
inhalés ne montrent pas de
bénéfice clair en dehors de
situations spécifiques et les
traitements mucoactifs ne
présentent pas d’efficacité
démontrée en routine. Enfin,
la prise en charge reste avant
tout globale et personnali-
sée, reposant sur des me-
sures de fond, I’évaluation
du risque d’exacerbation et
I’adaptation des traitements
au profil du patient.

ERS Congress 2025 presenta-
tion, Dupilumab efficacy in pa-
tients with asthma and allergic
bronchopulmonary aspergillosis
(ABPA), Bourdin A et al. Allergic
bronchopulmonary aspergillosis:
A multidisciplinary review, Journal
of Mycology (2023), Raboubi et al.
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Cas Clinique : approche personnalisée
de la prise en charge de ’'HTAP

- Par Nathalie ABOUFARAH

Le Dr Elise ARTAUD-MACAR],
CCMR PulmoTension du CHU
de Rouen, a présenté un cas
clinique illustrant les béné-
fices d’une prise en charge
personnalisée de I'hyperten-
sion artérielle pulmonaire
(HTAP) chez une patiente sui-
vie dans son service.

Profil du patient

et diagnostic

Il s’agit d’'une patiente de 31
ans, sans antécédents fa-
miliaux notables, consultant
pour une dyspnée évoluant
depuis trois mois. L'imagerie
thoracique met en évidence
une dilatation majeure de 'ar-
tére pulmonaire etdes cavités
droites. L’échocardiographie
et le cathétérisme cardiaque
droit confirment une HTAP
précapillaire sévere.

Le bilan étiologique estnéga-
tif et un test génétique révele
une mutation du géne SOX]17,

&b

Figure 2 : le Dr Elise ARTAUD-MACARI présente un

cas clinique d’HTAP au CPLF 2026

déja décrite dans certaines
formes précoces d’HTAP.

Prise en charge initiale

Partant de ces constats, la
stratification du risque selon
les recommandations ATS/
ERS 2022 classe initialement
la patiente enrisque intermé-
diaire. Une bithérapie orale
associant antagoniste des
récepteurs de I'endothéline
(ERA) et inhibiteur de la phos-
phodiestérase-5 (IPDE5) est
instaurée conformément aux
données récentes de la litté-
rature.

Cependant, devant la per-
sistance d’une hypoxémie et
I'absence d’amélioration hé-
modynamique, une escalade
thérapeutique est discutée
par I'équipe de soin. La pa-
tiente est mise sous trithéra-
pie comprenant une prosta-
cycline, puis relayée par une
prostacycline intraveineuse

en raison d’une réponse in-
suffisante. En octobre 2024,
les stratégies thérapeutiques
disponibles ne permettent
pas d’obtenir d’amélioration
clinique.

Solution trouvée

Les résultats de I'étude de
phase Il STELLAR, publiés en
mars 2023, ont permis d’en-
visagerune nouvelle stratégie
thérapeutique. Cette étude
a montré que le sotatercept
améliore la distance au test
de marche et la stratification
durisque chezles patients at-
teints d’'HTAP, conduisant a la
mise enplace d’'unacces pré-
coce pour les patients insuf-
fisamment controlés malgré
une trithérapie.

Aprés plusieurs démarches
visant a justifier cet acces
précoce, et malgré des cri-
téres d’inclusion initialement
non remplis, I'équipe soi-
gnante est finalement par-
venue a obtenir la prise en
charge de la patiente dans ce
cadre.

Six mois aprées l'introduction
du traitement, une rééva-
luation par épreuve d’effort
cardiopulmonaire montre
une amélioration du schéma
respiratoire avec diminution
de I'hyperventilation. Une hy-
poxémie persiste néanmoins,
bien quelafatigue apparaisse

réduite. La patiente poursuit
son programme de réhabili-
tation a I'effort et la derniere
évaluation met en évidence
une amélioration clinique
significative : passage en
classe fonctionnelle |, aug-
mentation de la distance au
test de marche de 6 minutes
et score de risque désormais
classé comme faible.

Conclusion

Comme I’explique le Dr Elise
ARTAUD-MACARI, ce cas
clinique illustre les défis de
la prise en charge des pa-
tients restant a risque inter-
médiaire au cours du suivi
et souligne I'importance de
prendre en compte I’étiolo-
gie dans la stratification du
risque. La discussion s’est
ainsi conclue autour de I’in-
troduction du sotatercept
comme nouvelle straté-
gie thérapeutique, dont les
données de la littérature
suggeérent un bénéfice chez
les patients insuffisamment
contrélés malgré une théra-
pie combinée.

CPLF 2026 - Approche person-
nalisée de la prise en charge de
I’HTAP, Artaud-Macari
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Particularités des patients

avec connectivites
- Par Nathalie ABOUFARAH

Cette présentation s’est in-
téressée aux spécificités
des formes associées aux
connectivites, présentée
par le Dr Sébastien Sanges
membre du CRMR PulmoTen-
siondu CHU de Lille.

En effet, 'HTAP associée aux
connectivites, en particulier a
la sclérodermie systémique,
présente des particularités
cliniques et physiopatholo-
giques qui rendent inadap-
tée une approche de prise en
charge centrée uniquement
surl’HTAP.

Ces particularités concernent
notamment les aspects dia-
gnostiques mais également
les dimensions étiologiques
liées au caractére systé-
mique de la maladie ainsi que
les spécificités de sa prise
en charge et de I'évaluation
pronostique. Contrairement
a dautres formes d’HTAP,
un dépistage systématique

0

Figure 3 : le Dr Sébastien SANGES présente les
HTAP associées aux connectivites au CPLF 2026

est recommandé chez les
patients  sclérodermiques.
Cependant, en contexte de
dépistage systématique,
il n'existe pas réellement
d’évaluation spécifiqgue de
cet algorithme dans la popu-
lation de patients atteints de
sclérodermie.

Comme I'a expliqué le Dr Sé-
bastien SANGES, en pratique,
'étude qui a véritablement
marqué un tournant dans le
dépistage de I'hypertension
pulmonaire en contexte de
sclérodermie systémique est
I’étude DETECT.

L’algorithme de cette étude
a été congu pour évaluer des
patients sclérodermiques
asymptomatiques dans une
stratégie de dépistage sys-
tématique. Il s’agit du seul
essai dans lequel les patients
inclus ont tous bénéficié d’'un
cathétérisme cardiaque droit
réalisé de maniére systéma-

tique, indépendamment des
autres parametres cliniques
ou paracliniques.

De fait, l'algorithme DETECT
constitue aujourd’hui I'un des
outils de référence pouriden-
tifier les patients nécessitant
un cathétérisme cardiaque
droit. Néanmoins, la difficulté
principale réside dans I'hété-
rogénéité des mécanismes
physiopathologiques - les
connectivites pouvant étre
associées a plusieurs formes
d’hypertension pulmonaire.

L'interprétation des outils
pronostiques est également
plus complexe chez ces pa-
tients car la distance au test
de marche de 6 minutes peut
étre influencée par plusieurs
facteurs non directement liés
a l'atteinte vasculaire pulmo-
naire : atteinte musculaire,
pneumopathie interstitielle,
déconditionnement ou ané-
mie.

A la lumiére de cette pré-
sentation, il convient d’éviter
d’exclure trop rapidement
le diagnostic d'une HTAP
lorsque certains critéres de
classification ne sont pas
remplis, la complexité dia-
gnostique des connectivites
pouvant influencer l'appré-
ciation des biomarqueurs pa-
thologiques de méme que la
réponse thérapeutique. Plus
spécifiguement, les particu-

larités observées dans I'HTAP
associée aux connectivites
semblent principalement
liées au caractére systémique
de la maladie sous-jacente,
ce qui renforce l'importance
d’'un suivi multidisciplinaire
coordonné entre internistes,
pneumologues et cardiolo-
gues.

CPLF 2026 - Particularité des pa-
tients avec connectivites (sclé-
rodermie), Sanges Sébastien
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Le Dr Athénais BOUCLY, du
CRMR PulmoTension de 'h6-
pital Bicétre (AP-HP), a dis-
cuté de I'évolution du profil
des patients atteints d’HTAP,
de plus en plus marqué parla
présence de comorbidités, et
les implications pronostiques
et thérapeutiques qui en dé-
coulent.

Population

L’évolution démographique
des patients atteints d’hy-
pertension artérielle  pul-
monaire (HTAP) montre un
vieillissement progressif de
la population. Les registres
contemporains, notam-
ment COMPERA, rapportent
désormais un &age moyen
proche de 70 ans. Dans ce
contexte, les comorbidités
cardiovasculaires - hyperten-
sion artérielle, diabéte, obé-
sité ou coronaropathie - sont
présentes chez environ 60 %
des patients.

0

Figure 4 : le Dr Athénais BOUCLY discute des
comorbidités de patients atteints d'HTAP au

Faut-il avoir peur des comorbidités ?
- Par Nathalie ABOUFARAH

Les analyses de clusters du
registre COMPERA ont per-
mis d’identifier plusieurs pro-
fils phénotypiques chez les
patients atteints d’'HTAP dite
idiopathique. Parmiun cluster
d’environ 800 patients, trois
profils principaux ont été dé-
crits:

¢ 13 % de femmes jeunes
avec HTAP sans comorbi-
dités significatives ;

* 33 % de patients dgésde
plus de 75 ans présentant
de multiples comorbidités
cardiovasculaires ;

¢ 50 % d’hommes fumeurs
avec DLCO basse et plu-
sieurs comorbidités asso-
ciées.

Sur le plan pronostique, les
données du registre COMPE-
RA montrent que la présence
de comorbidités cardiovas-
culaires est associée a un

pronostic de survie plus dé-
favorable, tandis que leur ab-
sence est liée a une meilleure
survie.

Concernant I'obésité, les
études décriventun paradoxe
dépendant de I'age. Chezles
patients de moins de 65 ans,
un IMC élevé est associé a
un risque accru de mortalité.
A l'inverse, chez les patients
de plus de 65 ans, un IMC bas
est associé a un surrisque de
mortalité, suggérant un effet
protecteur de l'obésité.

Dans cette population, les
recommandations euro-
péennes de 2022 proposent
une stratification du risque
reposant sur trois parametres
non invasifs : la classe fonc-
tionnelle NYHA, la distance
au test de marche de 6 mi-
nutes et les biomarqueurs
cardiaques (BNP, NT-proBNP,
troponines).

Cette approche conserve
une bonne capacité de dis-
crimination chez les patients
sans comorbidités et reste
globalement applicable chez
ceux présentant une ou deux
comorbidités.

Enrevanche, chezles patients
avec trois comorbidités car-
diovasculaires ou plus, la
capacité discriminante dimi-
nue et les courbes de survie
tendent a se superposer. Par

ailleurs, I'atteinte d’un profil
de risque faible reste moins
fréquente chez les patients
avec comorbidités.

Stratéegies
thérapeutiques

Sur le plan thérapeutique,
I’essai AMBITION a montré la
supériorité d’une bithérapie
initiale associant ambrisen-
tan et tadalafil par rapport a
la monothérapie, avec une
réduction d’environ 50 %
du risque d’aggravation cli-
nique et des améliorations
du NT-proBNP et du test de
marche de 6 minutes. Toute-
fois, les patients inclus pré-
sentaient peu de comorbidi-
tés, et les analyses suggerent
que le bénéfice de la bithé-
rapie est moins clair chez les
patients trés comorbides.

Par ailleurs, I'étude GRIPHON
a évalué I'ajout du selexipag
au traitement de fond et a
montré un bénéfice signifi-
catif sur I'évolution de la ma-
ladie.

L'efficacité est maintenue
quel que soit le nombre de
comorbidités, mais la tolé-
rance apparait plus limitée
chez les patients trés comor-
bides, avec davantage d'ef-
fets indésirables et d’arréts
de traitement.
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Algorithme
thérapeutique
et nouvelles stratégies

En pratique, les recomman-
dations distinguaient ini-
tialement les patients avec
ou sans comorbidités car-
dio-respiratoires,  préconi-
sant souvent une monothé-
rapie initiale chez les patients
comorbides. Cependant, des
analyses issues de registres,
notamment frangais et COM-
PERA, suggérent qgu'une
bithérapie initiale peut amé-
liorer certains paramétres cli-
niques et hémodynamiques
(distance au test de marche,
résistances vasculaires pul-
monaires) sans impact dé-
montré surla survie.

Plus récemment, les recom-
mandations du symposium
international de I'hyperten-
sion pulmonaire privilégient
une stratégie guidée par le
niveau de risque plutdt que
par la présence de comorbi-
dités, tout en maintenant une
approche individualisée.

Enfin, le sotatercept repré-
sente une nouvelle option
thérapeutique prometteuse.
Les essais de phase lll, no-
tamment STELLAR, ZENITH
et HYPERION, ont montré
des résultats positifs sur des
critéres cliniques tels que la
distance autestde marche ou
le délai avant aggravation cli-

nique. Toutefois, les analyses
spécifiques selon le profil de
comorbidités cardiovascu-
laires restent limitées.

CPLF 2026 - Faut-il avoir peur
des comorbidités ?, Boucly Athé-
nais
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Le sotatercept : un outil de plus
dans le traitement de I’hypertension

artérielle pulmonaire

- Par Nathalie ABOUFARAH

Le Pr David MONTANI, méde-
cin coordonnateur du CRMR
Orphalung et membre de
'équipe référente du CRMR
PulmoTension de [I'hopital
Bicétre AP-HP, est intervenu
afin de décrire les avancées
thérapeutiques  apportées
par le sotatercept - comme
nouvel outil dans la prise en
charge des hypertensions ar-
térielles pulmonaires (HTAP).

Bien que I'hypertension arté-
rielle pulmonaire (HTAP) soit
une maladie rare, elle béné-
ficie aujourd’hui d’un éventail
relativement large d’options
thérapeutiques. Ces traite-
ments ciblent différentes
voies physiopathologiques
impliquées dans la dysfonc-
tion endothéliale. Parmi eux,
ondistingue notamment :

« les antagonistes des ré-
cepteurs de’endothéline,

‘%> Endothelial dysfunction

Mormal pulmenary
anery

Humbert et al., Eur Respir J 2019 (crédit : Pr

I'hypertension artérielle pulmonaire selon
David MONTANI)

Figure 5 : modéle physiopathologique de

e les inhibiteurs de la
phosphodiestérase  de
type 5 (PDE5),
e ainsi que les traitements
agissant sur la voie de la
prostacycline.

Les premiéres thérapies dé-
veloppées dans cette der-
niére classe, toujours utilisées
dans les formes les plus sé-
veres, reposent surl'adminis-
tration de prostacyclines par
voie parentérale. Ces traite-
ments ont démontré une ef-
ficacité significative, notam-
ment en termes de réduction
de la mortalité et d’amélio-
ration de la capacité a l'ef-
fort. Cependant, leur mode
d’administration impose des
contraintes importantes pour
les patients.

Malgré ces avancées théra-
peutiques, le pronostic de
I'HTAP demeure réservé. Ain-
si, en dépit des progres réa-
lisés, la prise en charge reste

+ Prolifération PAH pul
artery

encore insuffisante  pour
améliorer de maniere radicale
I’évolution de la maladie.

Résultats cliniques

du sotatercept

Dans I'HTP, la compréhension
physiopathologique a évo-
lué d’'un modeéle centré sur
la vasoconstriction vers un
modeéle dominé parla prolifé-
ration vasculaire. Cette pro-
lifération résulte notamment
d’undéséquilibre entre lavoie
BMPR2, a effet anti-prolifé-
ratif, et la voie de I'activine/
TGF-B, a effet pro-prolifératif.

Le sotatercept s’inscrit dans
cette nouvelle approche en
agissant comme un «ligand
trap » de I'activine - ou piege
a ligands de l'activine - per-
mettant de rééquilibrer ces
voies de signalisation.

Plusieurs essais cliniques
récents ont montré son ef-
ficacité, notamment sur le
test de marche de 6 minutes
et les paramétres hémo-
dynamiques. De maniére
identique, I'étude ZENITH,
menée chez des patients a
hautrisque, a été interrompue
précocement en raison d’'un
bénéfice clinique significatif,
rendant non éthique la pour-
suite d’'un bras placebo chez
des patients arisque élevé de
mortalité.

Des données en vie réelle
issues du réseau frangais
PulmoTension (105 patients)
confirment ces résultats (re-
gistre HTAP). Les patients sé-
lectionnés présentaient une
forme sévere de la maladie
et étaient majoritairement
sous trithérapie incluant une
prostacycline parentérale
et une prise de sotatercept.
Aprés plus d’'un an de suivi,
une amélioration significative
de la capacité d’exercice,
des parameétres hémodyna-
miques et du score de risque
aétéobservée.

Un résultat particulierement
notable issu de ces données
est la possibilité de sevrage
des prostacyclines parenté-
rales, initialement considérée
comme un traitement a vie
jusqu’a la transplantation. |l
semble ainsi que le sevrage
de la prostacycline par voie
parentérale, avec unrelais par
prostacycline orale associé
a une prise de sotatercept,
ne s’accompagnerait pas de
dégradation clinique a court
terme.

Ce point est important, car
la prise de prostacycline par
voie parentérale impose des
contraintes importantes, no-
tamment le risque de panne
de pompe, d’infections liées
aux cathéters, ainsi que des
effets indésirables significa-
tifs liés a la prise d’anticoa-
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gulants nécessaires dans ce
contexte. De fait, I'adminis-
tration continue de prosta-
cycline par voie parentérale
modifie profondément la vie
des patients et peut compli-
quer I'adhésion a la prise en
charge.

Cependant, des signaux de
tolérance doivent étre pris
en compte. Environ 10 % des
patients ont présenté des
événements hémorragiques,
souvent associés a des épis-
taxis et des télangiectasies,
évoquant un  phénotype
proche de la maladie de
Rendu-Osler. Des épanche-
ments péricardiques et des
épisodes d’hypoxémie liés a
des shunts intrapulmonaires
ont également été observés.
Toutefois, la question du réle
de I'anticoagulation se pose
dans ce contexte.

Conclusion

En synthése, le sotatercept
constitue une avancée thé-
rapeutique majeure dans
la prise en charge de I’hy-
pertension artérielle pulmo-
naire (HTAP). Les données
issues des essais cliniques,
confirmées en conditions
réelles, mettent en évidence
un bénéfice clinique signifi-
catif.

Néanmoins, plusieurs in-
certitudes persistent, no-

tamment concernant son
profil de tolérance qui reste
a mieux caractériser. |l
convient en particulier de
mieux caractériser la nature
des événements indési-
rables rapportés et leur im-
putabilité au sotatercept,
tels que les hémorragies,
les épanchements péricar-
diques et les anomalies de
I’oxygénation.

Par ailleurs, le manque de
recul a long terme impose
de poursuivre la surveillance
afin de confirmer la durabilité
de I’efficacité et de préciser
la sécurité d’emploi. C’est
ce qui souligne la nécessité
d’un suivi prolongé en pra-
tique clinique.

CPLF 2026 - Le sotatercept :
une arme de plus dans le
traitement de [I'hyperten-
sion pulmonaire, Montani
David
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Définition de ’hypoxémie en pédiatrie
selon la saturation en O, mesurée

par oxymétrie de pouls : une étude
rétrospective

- Par Nathalie ABOUFARAH

Cette présentation a été ré-
alisée par le Dr Nicole BEY-
DON, de I'hdpital Armand
Trousseau AP-HP.

Introduction

L’insuffisance respiratoire
chronique (IRC) est définie
parune diminution de la pres-
sionpartielle artérielle en oxy-
géne (PaO2) en dessous des
valeurs normales. Toutefois,
cette mesure est rarement
réalisée chezl'enfant.

Dans ce contexte, I'analyse
des liens entre la saturation
périphérique en oxygéne
(SpO2), la PaO2 et les explo-
rations fonctionnelles respi-
ratoires (EFR) apparait essen-
tielle pour mieux définir I'IRC
en pédiatrie.

Il s’agit d’'une étude rétros-

pective bicentrique recueil-

lant:
e les mesures concomi-
tantes des gaz du sang
artérialisé (capillaire) et de
la saturation en oxygéne
mesurée par oxymétrie de
pouls (SpOz2, Radical-7,
Masimo) ;
e les données de fonction
respiratoire chez les en-
fants présentant une SpO2
inférieure 298 %.

L’analyse de Bland-Altman
appliquée sur I'échantillon de
1188 patients montre que la
SpO2atendance asurestimer
la saturation mesurée sur pré-
levement capillaire, sans in-
fluence de l'origine ethnique.

Chezles 20 enfants ayant une
SpO2 = 95 %, tous présen-
taient une hypoxémie asso-
ciée a une augmentation du
gradient alvéolo-artériel. En
revanche, parmi les enfants
avec une SpO2 de 96-97 %,
I’hypoxémie n’était retrouvée
que chez 65 % d’entre eux
(soit 48 cassur74).

L’analyse de 3824 explora-
tions fonctionnelles respi-
ratoires (EFR) réalisées chez
2641 enfants (4ge moyen :
12,6 £ 3,5 ans) montre que 114
enfants (4,3 %) avaient une
SpO2 < 98 %. Parmi eux, seuls
33(29 %) avaient une fonction
respiratoire normale.

La grande majorité présentait
une pathologie respiratoire
obstructive (84 %), princi-
palement de [l'asthme (49
%), mais aussi des broncho-
pathies obstructives (avec
ou sans dyskinésie ciliaire
primitive), des bronchecta-
sies, une mucoviscidose ou
une dysplasie bronchopul-
monaire. Les autres enfants
présentaient soit un trouble

non spécifique (n =13), soitun
trouble restrictif (n = 14), soit
un trouble mixte (n = 4).

Enfin, parmi ces 114 enfants,
les 12 ayant une SpO2 = 95 %
présentaient tous une ano-
malie de la fonction respira-
toire, le plus souvent de type
obstructif (7 cas).

Conclusion

Cette étude confirme que la
SpO2 mesurée avec un oxy-
métre Masimo tend a sures-
timer la saturation capillaire
(ScapO2). Dans ce cadre,
une SpO2 = 95 % est forte-
ment évocatrice d’une hy-
poxémie et d’anomalies de
la fonction respiratoire. En
revanche, une SpO2 de 96 a
97 % n’élimine pas une hy-
poxémie : celle-ci peut tout
de méme étre présente.

En pratique, les résultats
de cette étude suggeérent
qu’une insuffisance respi-
ratoire chronique peut-étre
diagnostiquée de maniére
fiable lorsque la SpO:2 est =
95 %, lorsque cette mesure
est réalisée avec un oxy-
métre Masimo.

CPLF 2026 - Définition de
I’'hypoxémie en pédiatrie se-
lon la saturation en O,mesu-

rée par oxymétrie de pouls :
une étude rétrospective,
Beydon N.; Simaga B. ; Hammi-
che H. ; Dudoignon B. ; Taytard
J.; Bokov P. ; Delclaux C.
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Nouvelle classification

des pneumopathies interstitielles

diffuses
- Par Nathalie ABOUFARAH

Le Pr Raphaél Borie membre
du CRMR Orphalung de I'h6-
pital Bichat a Paris (AP-HP)
a présenté les nouvelles re-
commandations de classifi-
cation des pneumopathies
interstitielles diffuses (PID).

Historiquement, les PID
étaient principalement clas-
sées selon leur cause lors-
gu’elle était identifiée, ou re-
groupées sous la désignation
de pneumopathie intersti-
tielle idiopathique lorsqu’au-
cune cause n’était identifiée.

La nouvelle approche com-
bine désormais deux dimen-
sions : I'étiologie potentielle
delamaladie et 'aspect mor-
phologique pulmonaire (ra-
diologique ou histologique).
Cette double approche a
permis une description plus
précise des maladies et sur-
tout une meilleure adaptation
de la prise en charge théra-
peutique.

=

Figure 6 : le Pr Raphaél BORIE présente
les nouvelles classifications de PID au

CPLF 2026

Ainsi, chez un patient pré-
sentant une connectivite,
par exemple une polyarthrite
rhumatoide, la désignation
diagnostique comme étant
une PID associée a cette ma-
ladie n’est plus suffisante. |l
est désormais recommandé
de préciser également l'as-
pect interstitiel, comme par
exemple:

e pneumopathie intersti-
tielle commune (PIC),

¢ pneumopathie inters-
titielle non spécifique
(PINS),

e pneumopathie organi-
sée (PO).

Cette distinction est essen-
tielle carelleinfluence alafois
le pronostic et la stratégie
thérapeutique.

Un autre changement ma-
jeur concerne la pneumo-
pathie d’hypersensibilité. |l
est désormais recommandé

de privilégier la notion de
« pneumopathie interstitielle
bronchiolocentrique » a
I'observation d’un aspect ra-
diologique et morphologique
évocateur. Le diagnostic de
pneumopathie d’hypersen-
sibilité sera ensuite posé en
fonction du contexte clinique
et de I'exposition antigé-
nique. Cette distinction vise
amieux séparer 'aspect mor-
phologique de la cause de la
maladie.

Certaines maladies ont éga-
lement changé de dénomina-
tion. C’est notamment le cas
de la pneumopathie inters-
titielle desquamative, dont
la physiopathologie corres-
pond effectivement aune ac-
cumulation de macrophages
alvéolaires. Cette désigna-
tion diagnostique historique-
ment erronée doit donc étre
remplacée par la désignation
suivante: «pneumopathie a
macrophages alvéolaires ».

Les nouvelles classifications
reconnaissent également la
possibilité d’aspects mixtes
chez un méme patient. I
est désormais possible de
décrire officiellement des
atteintes combinées, par
exemple:
¢ association de pneumo-
pathie interstitielle com-
mune et de pneumopathie
interstitielle non spéci-
fique ;

e OU encore association
de pneumopathie intersti-
tielle non spécifique et de
pneumopathie organisée.

Enfin, il est possible que cer-
taines fibroses pulmonaires
demeurent inclassables
malgré une évaluation ap-
profondie incluant [l'ima-
gerie, I'histologie et la dis-
cussion multidisciplinaire.
Cette situation souligne les
limites actuelles des classi-
fications et doit encourager
la poursuite des travaux de
recherche afin de mieux ca-
ractériser ces formes encore
mal comprises, d’enidentifier
les mécanismes et, a terme,
d’améliorer la prise en charge
des patients.

CPLF 2026 - Nouvelle clas-
sification des PID : quels
changements en pratique ?,
BORIE Raphaél
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Place de la génétique dans les maladies

pulmonaires rares
- Par Nathalie ABOUFARAH

Le Dr Lidwine WEMEAU, du
CRMR OrphalLung du CHU de
Lille, a analysé la place des
analyses génétiques dans les
maladies pulmonaires rares.
Elle souligne ainsi que le re-
cours aux tests génétiques
en pneumologie est en
forte augmentation, dans
des contextes cliniques va-
riés. Cette multiplication de
prescriptions peut toutefois
contribuer a la saturation de
laboratoires spécialisés en-
core peu nombreux sur le
territoire national. Le choix du
panel génétique le plus adap-
té a la situation clinique est
donc essentiel.

Les tests génétiques peuvent
actuellement étre prescrits
dans plusieurs contextes :

e confirmer une maladie
génétique chez un patient
symptomatique,

e réaliser un diagnostic
présymptomatique chez
des apparentés,

e identifier des facteurs de
risque dans certaines ma-
ladies multifactorielles.

Les analyses génétiques re-
posent sur plusieurs tech-
niques permettant d’explorer
'’ADN a différentes échelles.
Les approches ciblées in-
cluent:
¢ laPCR"pourlarecherche
d’une mutation précise,
« le séquencage Sanger,
méthode de référence
trées fiable permettant
d’analyser un fragment
spécifigue d’ADN ou un
gene particulier.

Les technologies de séquen-
cage a haut débit (Next Ge-
neration Sequencing, NGS)
permettent quant a elles

PCR: Polymerase Chain Reaction ouréaction de polymérisation en chaine

=

Figure 7: le Dr Lidwine WEMEAU explique la
place de la génétique dans les maladies
respiratoires rares au CPLF 2026

e
Quel panel génétique prescrire
pour quelle maladie rare ?

Dr Lidwine Wémeau

Servoe e Pranciope e Aegnge
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d’étudier soit simultanément
plusieurs génes, soit I'en-
semble desrégions codantes
du génome (exome), soit le
génome complet.

Dans ce contexte, les panels
génétiques correspondent a
un ensemble de génes ana-
lysés simultanément parce
qu’ils sontimpliqués dans une
méme pathologie. lls sont
particulierement utiles dans
les maladies pulmonaires
rares, ou plusieurs genes
peuvent étre responsables
d’untableau clinique similaire.

Cependant, lorsque la pré-
sentation clinique oriente
fortement vers une maladie
monogénique impliquant un
gene unique, la réalisation
d’'un panel génétique n’'est
pas toujours pertinente. Les
panels sont en effet congus
par les laboratoires pour ré-
pondre a des indications
cliniques  spécifiques et
permettent d’analyser plu-
sieurs régions du génome
en une seule fois, ce qui les
rend rapides et souvent plus
efficients lorsque plusieurs
genes sont susceptibles
d'étreimpliqués.

En revanche, lorsque le dia-
gnostic clinique est bien
orienté vers un géne précis,
il est préférable de confirmer
ce diagnostic parl'analyse ci-
blée de ce geneplutdtquede

recouriraun panel plus large.

A titre de bilan, le Dr Lidwine
WEMEAU a réalisé un état des
lieux des situations cliniques
dans lesquelles la réalisation
d’analyses génétiques ci-
blées doit étre envisagée.

« Bronchectasies

Chez les patients présentant
des bronchectasies diffuses
d’apparition précoce avec
antécédents familiaux ou
signes extra-pulmonaires,
une analyse génétique peut
rechercher : les mutations
du géne CFTR, les génes im-
pliqués dans la dyskinésie
ciliaire primitive ou certaines
canalopathies.

« Déficiten sphingomyéli-

nase acide (ASMD)
Le déficit en sphingomyéli-
nase acide est une maladie
de surcharge lysosomale
autosomique récessive liée
a des mutations du géne
SMPDI1. Cette maladie en-
traine une accumulation de
sphingomyéline dans les
macrophages, notamment au
niveau pulmonaire.

Les manifestations cliniques
comprennent : une atteinte
pulmonaire interstitielle sou-
vent caractérisée par des
images en verre dépoli et un
épaississement septal, une
hépatosplénomégalie, une
thrombopénie modérée, une
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dyslipidémie caractéristique.

Le diagnostic repose sur la
mesure de lactivité de la
sphingomyélinase acide et la
confirmation génétique.

« Emphyséme précoce
Un  emphyséme  surve-
nant chez un patient jeune,
non-fumeuroufaiblement fu-
meur, doit faire rechercherun
déficit en alphal-antitrypsine
(DAAT) oud’autres causes gé-
nétiques plus rares ensuite.

o Fibroses pulmonaires

familiales
Les analyses génétiques sont
recommandées en cas de
fibrose pulmonaire familiale,
de fibrose pulmonaire idiopa-
thique précoce ou encore de
suspicion de téloméropathie.
Ces panels incluent notam-
ment les génes du surfactant
etles genesimpliqués dansle
maintien des téloméres.

¢ Hypertensions pulmo-

naires
Les indications d’analyse gé-
nétique sont bien codifiées.
Ainsi, les analyses génétiques
ciblées sont recomman-
dées en cas d’hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP)
idiopathique ou héréditaire,
d’'HTAP associée a la prise
d’anorexigenes, d’HTAP liée
a une cardiopathie congéni-
tale, ainsi que dansles formes
d’hypertension  pulmonaire
avec antécédents familiaux.

Le panel génétique proposé,
qui n’est probablement pas
exhaustif, ne se limite plus au
seul géne BMPR2, longtemps
considéré comme le principal
geneimpliqué.

 PID kystiques
Les PID kystiques peuvent
étre associées a plusieurs
maladies génétiques spé-
cifiques comme la sclérose
tubéreuse de Bourneville
ou encore le syndrome de
Birt-Hogg-Dubé.

Bon a savoir: lorsque les
analyses par panel sont né-
gatives malgré une forte sus-
picion familiale, une analyse
génomique compléte peut
étre discutée dans le cadre
desRCP (réunions de concer-
tations pluridisciplinaires)
génomiques mises en place
dans le cadre du Plan France
Médecine Génomique.

Conclusion

Les maladies pulmonaires
rares constituentundomaine
enrapide évolution. Les nou-
velles classifications des PID
permettent une description
plus précise des atteintes
pulmonaires et une meilleure
adaptation thérapeutique.
De fait, le développementde
traitements ciblés, comme
I’enzymothérapie substitu-
tive dans I’ASMD, illustre les
progrés récents dans la prise

en charge de ces maladies
rares.

Parallélement, les progrés de
lagénétique facilitent’iden-
tification de causes héré-
ditaires dans certaines ma-
ladies pulmonaires diffuses
et contribuent a améliorer
la prise en charge de pa-
tients longtemps en errance
diagnostique. Les panels
génétiques permettent no-
tamment d’analyser simul-
tanément plusieurs génes
impliqués dans une méme
pathologie, une approche
particuliérement utile dans
les maladies pulmonaires
rares. Toutefois, lorsque la
suspicion clinique oriente
clairement vers une maladie
monogénique, une analyse
ciblée du géne concerné
reste I’approche la plus per-
tinente.

CPLF 2026 - Quel panel gé-
nétique prescrire pour quelle
maladie pulmonaire rare ?,
WEMEAU Lidwine
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Cette présentation du PrPhi-
lippe BONNIAUD, médecin
coordonnateur du CRMR
Orphalung du CHU de Di-
jon, berceau du site internet
Pneumotox?, portait sur les
pneumopathies interstitielles
diffuses (PID) médicamen-
teuses graves, formes rares
mais non exceptionnelles.

Les pneumopathies médica-
menteuses représentent 3 a
5 % des PID, avec une aug-
mentation continue des cas
rapportés a la pharmacovigi-
lance (plus de 7000 cas sur
37 ansenFrance).

Ellesreprésenteraient environ
17 % des PID admises en soins
intensifs et sont associées a
une mortalité d’environ 13 %
dans les cas rapportés a la

PID médicamenteuses graves
- Par Sophie YAVORDIOS

pharmacovigilance frangaise.
Les présentations sont trés
variées et non spécifiques,
tant sur le plan clinique que
radiologique.

Les principales classes mé-
dicamenteuses impliquées
sont les médicaments car-
diovasculaires  (notamment
I’amiodarone, avec un risque
de pneumopathie pouvant
atteindre 5 % des patients ex-
posés) ; et les traitements an-
ticancéreux (chimiothérapies
comme la bléomycine, mais
aussi thérapies plus récentes
telles que les inhibiteurs de
checkpoint, les anticorps
conjugués et les CAR-T cells).

Démarche diagnostique

Avant toute discussion, il est
essentiel d’éliminer les dia-
gnostics différentiels et les

12https://www.}:)neumotox.com/drug/index/
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Figure 8 : le Pr Philippe BONIIAUD explique les
PID médicamenteuses graves au CPLF 2026

autres causes de PID aigués :
infection (dont pneumocys-
tose), cancer, insuffisance
cardiaque (a I'aide de I'écho-
cardiographie), ou encore
PID liées aux connectivites.
Le lavage broncho-alvéolaire
(LBA) peut étre utile, mais doit
étre discuté et réalisé avec
prudence dans les formes
sévéres en raison du risque
d’aggravation.

Il faut systématiquement gar-
der a I'esprit qu’un médica-
ment peut étre responsable
delaPID. L’analyse chronolo-
gique est fondamentale dans
ladémarche diagnostique.

Le scanner thoracique, bien
que non spécifique, présente
un intérét majeur, en particu-
lier la comparaison avec les
examens antérieurs afin d’ex-
clure une PID préexistante
(y compris sur des scanners
abdominaux). L’appui sur les
données issues de Pneumo-
tox et de la littérature est in-
dispensable.

Prise en charge

La prise en charge repose
avant tout sur l'arrét immé-
diat de tous les médicaments
suspects. Il convient d’éviter,
dans la mesure du possible,
le recours a la ventilation mé-
canique en raison du risque
de ventilation-induced lung

injury et du fait que ces pa-
tients sont souvent non éli-
gibles a la transplantation
(pathologie sous-jacente
grave, tels que cancers).
Cette décision doit néan-
moins étre discutée au cas
par cas. L'utilisation de 'oxy-
gene doit également étre
prudente en raison de sa toxi-
cité potentielle.

Une antibiothérapie proba-
biliste a large spectre est
recommandée, associée si
besoin a un traitement an-
ti-pneumocystose selon le
contexte clinique. Les corti-
coides constituent le traite-
ment le plus fréquemment
utilisé, avec des posologies
variables (= 1 mg/kg a bolus),
puis une décroissance pro-
gressive adaptée au médica-
ment en cause et al’évolution
clinique.

Les traitements de recours
restent mal codifiés, avec peu
de données disponibles. La
place des antifibrosants est
discutée au cas par cas, sans
recommandation établie.

Le rechallenge (réintroduc-
tion du médicament) est gé-
néralement contre-indiqué,
sauf situations exception-
nelles discutées en équipe.
Enfin, il ne faut pas oublier la
déclaration a la pharmaco-
vigilance qui est obligatoire.
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Une RCP, via la filiere RespiFil,
dédiée auxformesséveresde
pneumopathies médicamen-
teuses est en cours de struc-
turation.

Conclusion

Les PID médicamenteuses
sévéres sont des situa-
tions graves nécessitant
un diagnostic rapide et une
prise en charge rigoureuse.
L’identification précoce du
médicament en cause et son
arrét conditionnent le pro-
nostic.

CPLF 2026 - PID médica-
menteuses graves :@ quels
traitements de secours ?,
BONNIAUD Philippe

u.u.‘um.uunm-&h-.._

Quelis) mécanisme(s) de toxicité ?
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Le Pr Vincent Cottin, coor-
donnateur du CRRM Orpha-
Lung des Hospices Civils de
Lyon, a réalisé un état des
lieux des nouvelles pistes
thérapeutiques pour la prise
en charge des fibroses pul-
monaires.

Antifibrosants

Les traitements antifibro-
sants actuellement dispo-
nibles et ciblant les fibroses
pulmonaires reposent sur le
nintédanib et |a pirfénidone.

Dans la fibrose pulmonaire
idiopathique, leur efficacité
est établie sur la réduction
du déclin de la capacité vitale
forcée (CVF). Le nintédanib
a également montré un bé-
néfice dans les fioroses pul-
monaires progressives ainsi
que dans les pneumopathies
interstitielles associées a la
sclérodermie systémique.
Ces traitements permettent
de ralentir la progression de
la maladie, mais sans l'arré-
ter. Par ailleurs, leur tolérance
n‘est pas optimale et les
patients ne pergoivent pas
d’amélioration clinique di-
recte, ce qui peut limiter I'ad-
hésion au traitement.

Nérandomilast

Dans ce contexte, plusieurs
nouvelles molécules sont en

Nouvelles pistes thérapeutiques dans
les fibroses pulmonaires

- Par Nathalie ABOUFARAH

développement. En particu-
lier, le nérandomilast, inhibi-
teur de la phosphodiestérase
4 (PDE4), qui constitue ac-
tuellement la piste thérapeu-
tique ou les essais cliniques
sont les plus avancés.

Le mécanisme du nérando-
milast repose sur une aug-
mentation de I'AMP cyclique
intracellulaire, avec des ef-
fets anti-inflammatoires et
antifibrosants. De fait, les es-
sais de phase 3 FIBRONEER,
conduits dans la fibrose pul-
monaire idiopathique et les
fioroses pulmonaires pro-
gressives, ont montré une ré-
duction du déclin de la CVF a
52 semaines.

Un point important est que la
majorité des patients inclus
recevait déja un traitement
antifibrosant, ce qui suggere
un effet additionnel du né-
randomilast. Cependant, une
interaction pharmacologique
avec la pirfénidone a été ob-
servée, avec une diminution
des concentrations du né-
randomilast, ce qui conduit a
privilégier des doses plus éle-
vées en association.

Par opposition, dans la
fiorose pulmonaire idiopa-
thique, le nérandomilast ne
présente pas de bénéfice
significatif sur la mortalité
et le taux d’hospitalisation
- méme s'il existe une ten-

dance statistique favorable.
Enrevanche, dansles fibroses
pulmonaires progressives, les
résultats sont plus favorables,
avec des effets significatifs
sur plusieurs critéres secon-
daires, y compris la mortalité
globale. Ces données restent
néanmoins a confirmer a plus
long terme.

Tréprostinil inhalé

Le tréprostinil inhalé consti-
tue une autre approche.
Initialement  évalué  dans
I’hypertension pulmonaire
associée aux pneumopa-
thies interstitielles (essai
INCREASE), il a montré une
amélioration de la capacité
d’exercice et des signaux sur
la progression de la fibrose.

Ces résultats ont conduit au
programme TETON, spécifi-
quement dédié aux fibroses
pulmonaires. Les premiéres
données montrent un effet
surla CVF, mais également un
allongement du délai jusqu’a
aggravation clinique ain-
si gqu’une amélioration de la
qualité de vie.

Admilparant

Enfin, I’admilparant, inhibi-
teur du récepteur LPAT impli-
qué dans la fibrogenése, a
montré en phase 2 uneréduc-
tion du déclin de la CVF dans

la fibrose pulmonaire idiopa-
thique et les fibroses pulmo-
naires progressives. Cette
voie avait déja été explorée
sans succés par le passé,
mais cette molécule est ac-
tuellement la plus avancée.
Les essais de phase 3 sont en
cours.

Conclusion

Le développement de nou-
velles thérapeutiques dans
les fibroses pulmonaires est
un domaine trés dynamique.
Le nérandomilast apparait
comme la molécule la plus
avancée a ce stade, avec
des résultats cohérents dans
plusieurs essais. D’autres
approches, comme le tré-
prostinil inhalé ou I’admilpa-
rant, sont également pro-
metteuses.

L’ensemble de ces données
nécessite encore confir-
mation, en particulier sur le
long terme et sur des critéres
cliniquement pertinents
comme la mortalité ou la
qualité de vie.

CPLF 2026 - Nouveaux mé-
dicaments bientot dispo-
nibles dans les fibroses pul-
monaires, COTTIN Vincent
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La prise en charge des formes sévéres
d’hémorragie alvéolaire diffuse (HAD)

- Par Nathalie ABOUFARAH

Cette présentation a été ré-
alisée par le Pr Nicolas DE
PROST, du service de Méde-
cine intensive et réanimation
de I'hoépital Henri Mondor de
Créteil (AP-HP). Elle propose
une synthese des aspects
diagnostiques et thérapeu-
tigues des formes séveres
d’hémorragie alvéolaire dif-
fuse (HAD).

Introduction

Les syndromes pneumoré-
naux constituent une situa-
tion clinique grave associant
atteinte pulmonaire et at-
teinte rénale. L’hémorragie
alvéolaire diffuse (HAD) ou
hémorragie intra-alvéolaire
représente l'une des mani-
festations pulmonaires ma-
jeures de ces syndromes et
constitue une urgence dia-
gnostique et thérapeutique.

Les formes immunes d’hé-
morragie intra-alvéolaire
restent rares. Les vascularites
associées aux ANCA® repré-
sententlamajorité des causes
d’HAD. Les autres étiologies
comprennent entres autres:
la maladie a anticorps an-
ti-MBG (anti-membrane ba-
sale glomérulaire) ou encore
certaines connectivites. Des
causes non immunes doivent

également étre évoquées, en
particulier des causes infec-
tieuses telles que la leptos-
pirose.

Orientation diagnostique

Plus de cinquante causes
d’'HAD ont été décrites.
L'objectif de la démarche
diagnostique est d’identi-
fier rapidement les causes
immunes nécessitant un
traitement urgent, plus spé-
cifiguement les vascularites
associées aux ANCA, maladie
a anticorps anti-MBG et les
connectivites.

D’autres causes doivent
systématiquement étre re-
cherchées : insuffisances
cardiaques, infections (no-
tamment la leptospirose),
barotraumatisme, causes
toxiques ou médicamen-
teusesou encore causes
idiopathiques.

Indices cliniques
en faveur d’une cause

Plusieurs éléments cliniques
orientent vers une étiologie
immune : évolution subaigué
des symptomes, manifes-
tations extra-respiratoires
telles que des atteintes ORL

13ANCA (Anti-Neutrophil Cytoplasmic Antibodies) ou anticorps anti-cytoplasme des

polynucléaires neutrophiles

et/ou atteinte rénale avec
anomalies du sédiment uri-
naire ou encore une anémie.

Un score diagnostique pro-
posé par I'équipe de I'ho-
pital Tenon a Paris (AP-HP)
combine plusieurs de ces
éléments. La présence d'au
moins deux critéres parmices
éléments cliniques est une
bonne valeur prédictive pour
une cause immune.

Le diagnostic repose sur un
faisceau d’arguments cli-
niques, biologiques et en-
doscopiques.

L’endoscopie bronchique
avec lavage broncho-alvéo-
laire (LBA) constitue I'examen
clé. Dans plus de 80% des
cas, le lavage est macrosco-
piguement hémorragique et
confirme immédiatement le
diagnostic.

Lorsque le lavage n’est pas
macroscopiquement  évo-
cateur, la cytologie avec
coloration de Perls permet
d’identifier les sidérophages
alvéolaires. Le pourcentage
de sidérophages est alors
corrélé au score de Golde.
Dans ce cas de figure, I'en-
doscopie permet alors d’ex-

clure une origine bronchique
du saignement et de réaliser
des prélévements microbio-
logiques indispensables au
diagnostic différentiel.

L'imagerie thoracique est gé-
néralement compatible avec
le diagnostic mais reste peu
spécifique.

Confirmation
diagnostique
La confirmation diagnostique

repose principalement surles
testsimmunologiques.

Pour les vascularites asso-
ciées aux ANCA™, la combi-
naison des tests immuno-
logiques suivants permet
d’obtenir une excellente spé-
cificité diagnostique: immu-
nofluorescence indirecte et
dosage ELISA des ANCA.

Pour la maladie a anticorps
anti-MGB'®®, le dosage des
anticorps est trés spécifique
méme si la sensibilité peut
étre imparfaite.

Le recours a I'histologie est
aujourd’hui moins fréquent
pour le diagnostic, mais reste
utile pourl’évaluation pronos-
tique, notamment via la biop-
sierénale.

4 ANCA ou anticorps antineutrophiles des polynucléaires neutrophiles
5 anticorps anti-MGB ou anticorps anti-membrane basale glomérulaire
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Prise en charge
thérapeutique

La prise en charge thérapeu-
tique du patient dépend de
I'origine étiologique de la pa-
thologie, d’oul la nécessité de
la déterminer en amont.

Pour les vascularites asso-
ciées aux ANCA, les formes
séveéres  nécessitent  un
traitement d’induction im-
munosuppresseur intensif
combinant: corticothérapie
systémique (souvent avec
bolus initiaux) et immunosup-
presseur comme le cyclo-
phosphamide ou le rituximab.

Pour les maladies a anticorps
anti-MBG, le traitement re-
pose surune stratégie combi-
nant : corticothérapie, cyclo-
phosphamide et échanges
plasmatiques. Les échanges
plasmatiques permettent
d’éliminer rapidement les
anticorps circulants. Leur bé-
néfice est particulierement
démontré chez les patients
présentant une atteinte ré-
nale nonterminale.

Conclusion

L’hémorragie intra-alvéo-
laire constitue une urgence
diagnostique et thérapeu-
tique. Dans ce cadre, la dé-
marche diagnostique doit
permettre de confirmer ra-

pidement I’hémorragie in-
tra-alvéolaire et d’identifier
les causes immunes néces-
sitant un traitement urgent.
La corticothérapie doit étre
instaurée précocement lors-
qu’une étiologie immune sé-
vére est fortement suspec-
tée, aprés avoir engagé en
paralléle le bilan étiologique
et I’évaluation d’une éven-
tuelle cause infectieuse.

CPLF 2026 - Les formes sé-
véres des hémorragies al-
véolaires, DE PROST Nicolas
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Cette présentation a été réa-
lisée parle Pr Raphaél BORIE,
du CRMR Orphalung de I'h6-
pital Bichat a Paris (AP-HP).
Il propose une synthése des
manifestations pulmonaires
du syndrome VEXAS et leurs
implications pour un pneu-
mologue.

Introduction

Le syndrome VEXAS (Va-
cuoles, E1 enzyme, X-linked,
Autoinflammatory, Somatic)
constitue une maladie ré-
cemment décrite, associée
a une mutation somatique du
gene UBAT situé sur le chro-
mosome X. Cette pathologie
touche quasi exclusivement
les hommes, généralement
agés, et se caractérise par un
syndrome  auto-inflamma-
toire systémique sévere.

Physiopathologie

La mutation somatique du
gene UBAT entraine une alté-
ration de I'ubiquitination, mé-
canisme cellulaire essentiel
permettant la dégradation de
certaines protéines intracel-
lulaires. Cette mutation altére
I'activité de I'enzyme E1 im-
pliquée dans I'ubiquitination,
perturbant la dégradation
protéique et entrainant une
activation de l'immunitéinnée
avec un état inflammatoire
systémique marqué.

La prise en charge du syndrome VEXAS
- Par Nathalie ABOUFARAH

Manifestations cliniques

Les patients présentent le
plus souvent une fievre récur-
rente, une fatigue importante
et une perte de poids signi-
ficative. Des manifestations
systémiques sont fréquentes
et peuvent évoquer initiale-
ment des maladies auto-im-
munes ou des connectivites.
Les atteintes les plus fré-
quentes comprennent :
o des manifestations cu-
tanées, notamment der-
matoses neutrophiliques
(syndrome de Sweet),
 des atteintes articulaires
ourhumatologiques,
o des manifestations ocu-
laires,
o des chondrites, parfois
associées aune polychon-
drite atrophiante.

Des anomalies hématolo-
giques sont également fré-
quentes et participent a la
gravité de lamaladie.

Quand évoquer

le syndrome VEXAS

Le diagnostic doit étre évo-
qué chez un homme de plus
de 40 ans, présentant un syn-
drome inflammatoire persis-
tant, nécessitant des doses
élevées de corticoides (sou-
vent > 20 mg/j) pour controler
'inflammation ou présentant
une corticodépendance. Des

anomalies biologiques tels
qu’une anémie macrocytaire
etunsyndrome inflammatoire
marqué sont fréquentes.

Atteintes pulmonaires

Les atteintes pulmonaires
sont fréquentes dans le syn-
drome VEXAS. Dans les co-
hortes étudiées, une anoma-
lie thoracique est retrouvée
chez une proportion impor-
tante de patients, bien que
les symptOmes respiratoires
soient souvent peu marqués.

Il est important de souligner
qu’'une hypoxémie sévere
doit conduire arechercher un
diagnostic différentiel ou une
complication associée (in-
fection, embolie pulmonaire),
les événements thromboem-
boliques veineux, notamment
les embolies pulmonaires,
sont fréquents chez ces pa-
tients et les infections respi-
ratoires doivent étre systé-
matiquement exclues.

Les manifestations générales
les plus fréquentes sont un
risque  thromboembolique
accru.

Données issues
delacohorte
frangaise VEXAS

Les analyses issues de la co-
horte francaise ont permis

d’étudier de maniére détail-
|ée les atteintes pulmonaires
chezces patients.

Les caractéristiques géné-
rales retrouvées sont :
e majorité  d’hommes
d’environ70 ans,
o fievre fréquente au mo-
ment du scanner thora-
cique,
e anomalies hématolo-
giques fréquentes,
e« manifestations systé-
miques associées.

Sur le plan radiologique, les
atteintes pulmonaires sont
treés hétérogénes. Les ano-
malies les plus fréquemment
observées comprennent:

e Opacités enverre dépoli,

e lignes septales,

e condensations pulmo-

naires,

¢ épanchements pleuraux.
Ces anomalies sont pré-
sentes dans la grande majo-
rité des cas mais sont souvent
peucorrélées alasymptoma-
tologie respiratoire.

Aspectsradiologiques

Les anomalies peuvent étre
classées en plusieurs grands
profils radiologiques :

¢ Pneumopathie organi-

sée: un tiers des patients
présente des images évo-

I
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quant une pneumopa-
thie organisée avec des
condensations pulmo-
naires.

e Profil évogquant une in-
suffisance cardiaque : cer-
tains patients présentent
des opacités en verre dé-
poli associées a un épan-
chement pleural.

e Opacités en verre dé-
poli non spécifiques: ces
images diffuses sont éga-
lement fréquemment ob-
servées.

Prise en charge

Aprés exclusion d’une infec-
tion respiratoire, la prise en
charge repose principale-
ment sur la corticothérapie
systémique et les traitements
immunosuppresseurs. La ma-
jorité des patients nécessite
une corticothérapie relative-
ment prolongée. Une amélio-
ration rapide des anomalies
radiologiques est souvent
observée aprés lintroduc-
tion du traitement. Certaines
stratégies  thérapeutiques
incluent également des trai-
tements ciblant les manifes-
tations hématologiques.

Pronostic et évolution

Les anomalies pulmonaires
peuvent étre marquées sur
le plan radiologique mais
régressent le plus souvent

sous traitement. Les rechutes
peuvent cependant survenir,
parfois avec des images ra-
diologiques différentes de
I’épisode initial. Les données
disponibles suggérent que
le syndrome VEXAS n’est pas
associé a un risque important
de fibrose pulmonaire secon-
daire.

Conclusion

Le syndrome VEXAS est
une maladie systémique
rare mais probablement
sous-diagnostiquée. Chez
les pneumologues, il doit
étre évoqué devant:

e unhomme agé,

e un syndrome inflamma-

toire chronique,

e des manifestations sys-

témiques,

e des anomalies pulmo-

naires radiologiques inex-

pliquées.

Les anomalies pulmonaires
sont fréquentes mais sou-
vent peu symptomatiques.
L’amélioration sous cortico-
thérapie est généralement
rapide aprés traitement de
I'inflammation systémique.

CPLF 2026 - Syndrome
VEXAS : savoir y penser, BO-
RIE Raphaél
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Sarcoidose cardiaque
- Par Nathalie ABOUFARAH

La sarcoidose peut entrainer
des complications notables.
Les atteintes les plus sévéres
sont principalement liées
a la fibrose pulmonaire et a
I'hypertension  pulmonaire.
Toutefois, certaines mani-
festations extra-thoraciques
peuvent également avoir un
impact sur la fonction ou le
pronostic vital, ce qui justifie
leur bonne connaissance par
le pneumologue.

Dans ce contexte, les résu-
més suivants portant sur des
présentations faites lors du
CPLF 2026 a Lille, au cours
d’une sessionintitulée : « Sar-
coidose : la sévérité de la ma-
ladie est aussi extra-thora-
cique » permettent de mieux
appréhender ces atteintes.

Cette présentation a été réa-
lisée parle PrMatthieu MAHE-
VAS, interniste al’hopital Hen-
riMondor de Créteil, AP-HP.

Figure 9 : le Pr Matthieu MAHEVAS explique
les atteintes cardiaques de la sarcoidose

aux pneumologues du CPLF 2026

Atteinte cardiague
de |a sarcoidose

La sarcoidose cardiaque est
une manifestation rare mais
grave de la sarcoidose, as-
sociée a un risque élevé de
mortalité, notamment par
troubles du rythme et mort
subite. Elle constitue la pre-
miere cause de mortalité liée
a la sarcoidose au Japon et
une cause majeure dans les
pays occidentaux.

Sa prévalence varie selon les
méthodes diagnostiques
environ 2 a 3% dans les sé-
ries cliniques, mais jusqu’a
20-25% lorsque des exa-
mens systématiques comme
I'IRM (imagerie par résonance
magnétique) ou la TEP-FDG
(tomographie par émission
de posons au fluorodésoxy-
glucose) sont réalisés. Les
séries autopsiques suggerent
une fréquence encore plus
élevée.

Ainsi, les données mises ajour
de la littérature ont permis de
mieux comprendre la physio-
pathologie de la sarcoidose
cardiaque.

Cette maladie se caractéri-
serait par une infiltration du
muscle cardiaque par des
granulomes, évoluant pro-
gressivementversune fibrose
irréversible. L’atteinte serait
généralement multifocale
et toucherait préférentielle-
ment le septum interventricu-
laire ainsi que le systeme de
conduction, ce qui explique
la fréquence des troubles du
rythme et de la conduction.

Cliniquement, trois grands
modes de révélation sont
observés - a peu pres équiva-
lents en fréquence:

o les troubles de conduc-
tion (notamment blocs
auriculo-ventriculaires ou
BAV),

e les troubles du rythme
ventriculaire  (tachycar-
dies ventriculaires, mort
subite),

« 'insuffisance cardiaque.

Chez un sujet jeune présen-
tant un BAV sans cause évi-
dente, la sarcoidose doit étre

évoquée systématiquement.

Le diagnostic repose au-
jourd’hui principalement sur
imagerie, en particulier la
TEP-FDG' et 'IRM cardiaque.

La TEP-FDG met en évidence
I'activité inflammatoire myo-
cardique et permet d’en ap-
précier a la fois I'étendue et
Iintensité. Elle présente une
bonne sensibilité pour détec-
ter la maladie, mais néces-
site une préparation rigou-
reuse, reposant sur un régime
pauvre en glucides pendant
24 a 48 heures associé a un
jeline. A défaut, I'examen
peut étre non interprétable
dans15a25%descas.

L'IRM cardiaque apporte des
informations a la fois morpho-
logiques et fonctionnelles.
Elle met surtout en évidence
le rehaussement tardif, témoin
de fibrose. Ces anomalies ne
respectent pas un territoire
coronaire, ce qui constitue
un argument diagnostique
important. Par ailleurs, la pré-
sence de rehaussement tardif
est associée a unrisque accru
de déces et de troubles du
rythme graves, ce quienfaitun
outil central pour I'évaluation
pronostique.

1$TEP-FDG ou tomographie par émission de positons au 18F-fluorodésoxyglucose
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En pratique, I’'IRM est princi-
palement utilisée pour éva-
luer le pronostic, tandis que
laTEP-FDG permetd’appré-
cier I’activité de la maladie.

Prise en charge

La prise en charge repose sur
deux axes principaux : la pré-
vention du risque rythmique
et le controle de l'inflamma-
tion.

La prévention du risque ryth-
mique repose fréquem-
ment sur I'implantation d’un
défibrillateur  automatique,
notamment en cas de frac-
tion d’éjection ventriculaire
gauche (FEVG) = 35 % ou de
troubles du rythme ventri-
culaire. Lorsque la FEVG est
supérieure a ce seuil, la dé-
cision s’appuie sur d’autres
éléments, en particulier la
présence de rehaussement
tardif a I'IRM, ainsi que, dans
certains cas, les résultats
d’explorations  électrophy-
siologiques.

Le traitement de l'inflamma-
tion vise a limiter I'évolution
vers la fibrose. Il repose prin-
cipalement sur une cortico-
thérapie, souvent associée
a un immunosuppresseur, le
méthotrexate étant géné-
ralement utilisé en premiere
intention. A ce jour, il existe

7ECGou électrocardiogramme

un consensus pour traiter les
formes actives, mais les mo-
dalités optimales — notam-
ment entermesde dose etde
durée — restent discutées. En
pratique, I'adaptation théra-
peutique se fait en fonction
delaréponse clinique etdela
tolérance.

Le suivirepose surune surveil-
lance clinique réguliere, asso-
ciée a un ECG". Linterroga-
toire doit systématiquement
rechercher des symptémes
évocateurs tels que palpita-
tions, syncopes ou malaises.
Un ECG est réalisé au mo-
ment du diagnostic, puis ré-
pété au cours du suivi.

Les examens de premiére
ligne — ECG, échocardiogra-
phie et Holter — peuvent tou-
tefois rester normaux malgré
une atteinte cardiaque. En
cas de doute, des examens
d’imagerie complémentaires,
notamment I'IRM cardiaque
etlaTEP-FDG, sontindiqués.

La TEP-FDG occupe une
place centrale dans le suivi,
carelle permet d’évaluerl’ac-
tivité de la maladie ainsi que
la réponse au traitement. Une
réévaluation est générale-
ment réalisée a 3 a 6 mois afin
d’adapterlaprise en charge.

Enfin, les principaux fac-
teurs de mauvais pronostic
sont I'age, la diminution de la
fraction d’éjection ventricu-
laire gauche, la survenue de
troubles du rythme ventricu-
laire etlaprésence derehaus-
sement tardif.

Conclusion

En conclusion, [I’atteinte
cardiaque doit étre systé-
matiquement évoquée chez
tout patient atteint de sar-
coidose, compte tenu de sa
fréquence et de sa gravité
potentielle, parfois silen-
cieuse.

L’imagerie joue un role cen-
tral, avec I'IRM cardiaque et
la TEP-FDG, qui apportent
des informations complé-
mentaires indispensables au
diagnostic, a I’évaluation de
I’activité de lamaladie et ala
stratification durisque.

La prise en charge doit étre
multidisciplinaire, impli-
quant notamment cardio-
logues, internistes et spé-
cialistes de I'imagerie, afin
d’adapter au mieux les déci-
sions diagnostiques et thé-
rapeutiques.

Enfin, I’évaluation du risque
rythmique est un enjeu ma-
jeur et doit étre systéma-
tique tout au long du suivi, en

raison du risque de troubles
du rythme graves et de mort
subite.

CPLF 2026 - Sarcoidose :
la sévérité de la maladie
est aussi extra-thoracique
- Sarcoidose cardiaque,
MAHEVAS Matthieu
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Cette présentation a été ré-
alisée par le Pr Fleur COHEN
AUBART, interniste a I'h6pital
de la Pitié-Salpétriere de Pa-
ris, AP-HP.

La neurosarcoidose corres-
pond a I'atteinte du systéme
nerveux au cours de la sar-
coidose, maladie inflam-
matoire systémique carac-
térisée par la formation de
granulomes. Il s’agit d'une
localisation rare mais poten-
tiellement grave.

En l'absence de test spéci-
fique, le diagnostic est diffi-
cile et repose sur un faisceau
d’arguments cliniques, radio-
logiques et biologiques.

Atteintes neurologiques

Les atteintes sont majoritai-
rement centrales, touchant

a2

Caractéristiques du LCR

Figure 10 : le Pr Fleur COHEN AUBART

explique les atteintes neurologiques
de la sarcoidose aux pneumologues du

CPLF 2026

Sarcoidose du systéme nerveux
- Par Nathalie ABOUFARAH

le cerveau, le tronc cérébral
et les nerfs craniens. Les at-
teintes périphériques et mé-
dullaires sont plus rares mais
généralement plus séveres
surle plan fonctionnel.

Les atteintes encéphaliques,
bien que fréquentes, s’ac-
compagnent rarement de
déficits neurologiques fo-
caux marqués. La présence
d’'un déficit franc doit faire
évoquer en priorité un dia-
gnostic alternatif (infectieux,
tumoral ou vasculaire).

A linverse, les atteintes mé-
dullaires et du systéme ner-
veux périphérique se ma-
nifestent par des déficits
moteurs et sensitifs et consti-
tuent des urgences diagnos-
tiques enraison de leur évolu-
tion rapide et du risque élevé
de séquelles.

L’atteinte des nerfs craniens
est fréquente, notamment

celle du nerf facial et du triju-
meau. L’atteinte du nerf op-
tique est une urgence théra-
peutique majeure enraisondu
risque de perte visuelle, sou-
vent peu douloureuse mais
de mauvais pronostic. Des
formes atypiques peuvent
survenir, notamment des
présentations pseudo-vas-
culaires liées a une infiltration
des parois vasculaires.

Outils diagnostiques

Aucun examen n’est spéci-
fique et leur interprétation
doit s’inscrire dans une ap-
proche globale. De plus, les
biomarqueurs  disponibles
ne présentent pas de valeur
diagnostique fiable. En re-
vanche, certains examens re-
commandés peuvent contri-
buer a orienter le diagnostic,
en particulier I'IRM cérébrale
et dans une moindre mesure,
I'analyse du liquide cépha-
lo-rachidien.

L’IRM cérébrale avec in-
jection de gadolinium est
essentielle. Une IRM non in-
jectée peut ne pas détecter
des |ésions actives. Les ano-
malies observables par ima-
gerie sont variées : prises de
contraste méningées, lésions
nodulaires ou infiltratives, at-
teignant préférentiellement
le tronc cérébral, I'hypotha-
lamus et les nerfs craniens.

Une diffusion des |ésions vers
d’autres régions, notamment
temporales, est possible.

L’analyse du liquide cépha-
lo-rachidien (LCR) peut étre
normale. En cas d’anomalie,
une pléiocytose lymphocy-
taire est attendue. Une hypo-
glycorachie et une hyperpro-
téinorachie sont possibles
mais non spécifiques. Une hy-
perprotéinorachie trés élevée
peut traduire une obstruction
du LCR. L'observation de
toute autre formule non lym-
phocytaire doit faire discuter
d’un autre diagnostic.

Diagnostic différentiel

Le risque de surdiagnostic
est important, notamment
chez les patients ayant une
sarcoidose connue. Ainsi, le
diagnostic repose sur I'ob-
servation des faisceaux d’ar-
guments et I'élimination des
autres causes. En effet, les
granulomes ne sont pas spé-
cifiques a la neurosarcoidose
et peuvent aussi étre obser-
vés dans des pathologies in-
fectieuses ou néoplasiques.

De fait, les principaux dia-
gnostics différentielsincluent
les infections (notamment la
tuberculose), les lymphomes
et certaines pathologies vas-
culaires.
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Plusieurs autres éléments
doivent alerter : une atteinte
neurologique tardive au cours
de I'évolution, des anomalies
IRM atypiques ainsi qu’une
analyse du LCR non compa-
tible.

Certains aspects radiolo-
giques doivent également
faire évoquer un diagnostic
différentiel, en particulier
un épaississement meénin-
gé avec prise de contraste
(cause infectieuse comme
la tuberculose). De la méme
maniére, l'absence de prise
de contraste est inhabituelle
dans la neurosarcoidose et
doit conduire a réévaluer ce
diagnostic.

Prise en charge

Le traitement repose princi-
palement sur la corticothé-
rapie, bien que les données
scientifiques soient limitées.

Les immunosuppresseurs,
notamment le méthotrexate,
sont fréquemment utilisés en
deuxiéme intention ou d’em-
blée dans les formes séveres,
méme si cette stratégie reste
discutée.

D’autres traitements comme
I'azathioprine, le mycophé-
nolate mofétil ou encore le
cyclophosphamide peuvent

étre proposés avec des ni-
veaux de preuve variables.
Les anti-TNF® ont montré
une efficacité dansles formes
résistantes etune absencede
réponse doit faire reconsidé-
rerle diagnostic.

Enfin, 'absence de réponse
au traitement doit également
amener a reconsidérer le dia-
gnostic.

Pronostic

Le pronostic reste réservé,
avec plus de 50 % des pa-
tients présentant des re-
chutes ou des séquelles a
long terme. L’évolution peut
étre chronique ou progres-
sive, avec un impact fonc-
tionnel significatif.

Conclusion

La neurosarcoidose est une
maladie rare, complexe et
difficile a affirmer. Son dia-
gnostic repose sur un en-
semble d’arguments concor-
dants et exige d’éliminer de
nombreux diagnostics al-
ternatifs. Sa prise en charge
doit étre personnalisée, en
particulier dans les atteintes
médullaires et optiques, ou
les enjeux fonctionnels sont
majeurs.

18 anti-TNF ou inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale (TNF : tumor necrosis factor)

En pratique :

e un double écueil existe :
sous-diagnostic comme
surdiagnostic

e la preuve histologique
est un élément clé, mais
jamais suffisante isolé-
ment

e I'imagerie est utile mais
doit toujours étre inter-
prétée avec prudence

e un traitement est sou-
vent nécessaire, malgré
un niveau de preuve en-
core limité

e une approche multidis-
ciplinaire est indispen-
sable

CPLF 2026 - Sarcoidose
la sévérité de la maladie est
aussi extra-thoracique -
Sarcoidose du systéme ner-
veux, COHEN AUBART Fleur
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Autres manifestations extra-
thoraciques séveres : que doit savoir

le pneumologue ?
- Par Nathalie ABOUFARAH

Cette présentation a été réa-
lisée parle Pr Pascal SEVE, in-
terniste al’hpital de la Croix-
Rousse aux Hospices Civilsde
Lyon.

La sarcoidose est une mala-
die inflammatoire systémique
caractérisée par la formation
de granulomes, pouvant tou-
cher de nombreux organes.
Si l'atteinte pulmonaire est
la plus fréquente, certaines
manifestations extra-thora-
ciques peuvent engager le
pronostic vital ou fonctionnel
et nécessitent une attention
particuliere du pneumologue.
Parmi elles, les atteintes ré-
nales, hépatiques, oculaires
et les troubles du métabo-
lisme calcique occupent une
place importante.

Atteinterénale

L’atteinte rénale de la sar-

a2

Sarcoidose ©
la sévérité de fa maladie est aussl extrathoracigue

PrPascal Séve

Figure 11: le Pr Pascal SEVE explique les

atteintes extra-thoraciques séveres
de la sarcoidose aux pneumologues du

CPLF 2026

coidose, bien que relative-
ment rare (environ 3a7 % des
cas), peut étre sévere. Elle
est dominée par la néphrite
interstitielle granulomateuse.

Le tableau clinique est sou-
vent peu spécifique et peut
inclure une insuffisance ré-
nale, parfois associée a une
hypercalcémie. Les anoma-
lies urinaires (leucocyturie
aseptique, hématurie micros-
copique) sont inconstantes,
ce quirend le diagnostic par-
fois difficile.

En cas d’insuffisance rénale
inexpliquée, la biopsie rénale
est essentielle pour confir-
mer le diagnostic et éliminer
d’autres causes.

Le traitement repose sur la
corticothérapie, avec une ré-
ponse généralement rapide,
souvent évaluée dés le pre-
mier mois. En cas de dépen-
dance ou de résistance aux

Autres manifestations extra-thoratiques séveres -
que doit savoir e preumologue 7

Service de Médecine interns
Hopital de |a Crolx-Rousse, Lyon

Rethsoe !n;nrm 9
¥ I |
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corticoides, des immunosup-
presseurs comme |'azathio-
prine ou le mycophénolate
mofétil peuvent étre utilisés.

Cas particulier : Troubles
du métabolisme calcique
Les troubles du métabolisme
calcique sont fréquents dans
la sarcoidose, avec une hy-
percalcémie observée chez
environ 10 % des patients et
une hypercalciurie plus fré-
quente. lls résultent d’'une
production excessive de cal-
citriol par les macrophages
des granulomes. L’hyper-
calcémie peut étre aigué et
grave, ou chronique et favori-
ser des complications rénales
comme lanéphrocalcinose ou
les lithiases urinaires. Elle peut
étre aggravée par une sup-
plémentation inadaptée en
vitamine D, ce quiimpose une
grande prudence.

Le traitement repose princi-
palement sur la corticothé-
rapie, avec éventuellement
I'utilisationd’autres agents en
cas de formesrésistantes.

Atteinte hépatique

L’atteinte hépatique est rela-
tivement fréquente (environ
20 % des cas), mais souvent
asymptomatique. Elle se ma-
nifeste principalement par
des anomalies biologiques,

notamment une cholestase
(élévation des phosphatases
alcalines). Cliniqguement, une
hépatomégalie ou des dou-
leurs abdominales peuvent
étre observées. Dans les
formes évoluées, une hy-
pertension portale peut sur-
venir, exposant a des com-
plications graves comme les
varices oesophagiennes et
les hémorragies digestives.
Lacirrhoseresterare.

Le diagnostic peut nécessiter
une biopsie hépatique en cas
d’anomalies persistantes.

Sur le plan thérapeutique,
'acide ursodésoxycholique
est souvent proposé en
premiére intention dans les
formes cholestatiques, avant
les corticoides. La prise en
charge des complications
(notamment de ['hyperten-
sion portale) est essentielle et
peutallerjusqu’alatransplan-
tation hépatique dans les cas
séveres.

Atteinte oculaire

L’atteinte oculaire, en parti-
culier l'uvéite, est I'une des
manifestations extra-thora-
ciques les plus fréquentes et
peut étre inaugurale. Elle peut
toucher tous les segments de
I'ceil (antérieur, intermédiaire,
postérieur) et évolue souvent
de maniere chronique.
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Le principal risque est la sur-
venue d'un cedéme macu-
laire, pouvant entrainer une
baisse de I'acuité visuelle. Le
diagnostic repose sur 'exa-
men ophtalmologique spé-
cialisé, notamment a lalampe
afenteetaufond d'ceil.

Le traitement dépend de la
localisation et de la sévérité :
les formes antérieures sont
souvent traitées localement
(collyres corticoides), tandis
que les formes postérieures
ou séveres nécessitent un
traitement systémique. Le
méthotrexate est I'immuno-
suppresseur de référence,
permettant de réduire les re-
chutes et I'exposition prolon-
gée aux corticoides.

Conclusion

En pratique, la prise en
charge de la sarcoidose sé-
vére repose sur un dépis-
tage systématique des at-
teintes extra-thoraciques,
une évaluation réguliére de
leur évolution et une straté-
gie thérapeutique adaptée a
chaque organe atteint. Une
approche multidisciplinaire
est essentielle pour optimi-
ser le pronostic et limiter les
complications.

CPLF 2026 - « Sarcoidose :
la sévérité de la maladie est
aussi extra-thoracique -
Autres manifestations ex-
tra-thoraciques sévéres
que doit savoir le pneumo-
logue ? », SEVE Pascal
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Introduction par RespiFil

Dans cette rubrique, nous
vous proposons de décou-
vrir une sélection d’études
cliniques interventionnelles
consacrées aux maladies res-
piratoiresrares.

Ces travaux illustrent les ef-
forts de la recherche pour
mieux comprendre ces pa-
thologies souvent com-
plexes, améliorer leur prise
en charge et développer de
nouvelles approches thé-

rapeutiques. lls témoignent
également de la mobilisation
des équipes cliniques autour
d’essais visant a répondre a
des besoins médicaux encore
largement non couverts et a
transformer le parcours de
soins des patients concernés.
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Etudes cliniques

interventionnelles
en cours

Pathologie(s)
concernée(s)

Intitulé

Investigateur
principal, lieux
d’inclusions et/ou
Promoteur

Statut, N°
clinicaltrials.gov

Aspergillose

CPAAARI
Comparaison de |'efficacité

Dr Céline Deletage
- pneumologie,

Recrutement
encours,

thérapeutique d'un traite- | CHU de Poitiers

ment de six mois par l'itra- 2024-517004-
conazole et ['ambisome® | Promoteur 11-00

nébulisé par rapport a un | CHUde Poitiers

traitement par l'itraconazole NCT03656081
seul chez des patients non

immunodéprimés ou lége-

rement  immunodéprimés

atteints d'aspergillose pul-

monaire chronique

Etude de phase 2, multi- | Inclusions Recrutementen
centrique, ouverte, a un seul | CHU d’Amiens, cours,

bras, visant a évaluerl'effica- | CHU de Lille,

cité et I'innocuité de lareza- | CHU de Montpellier, NCT06794554
fungine (sous forme d'acé- | CHU de Bordeaux,

tate) dans le traitement de | CHU de Rouen 2024-519575-
I'aspergillose pulmonaire 26-00
chronique (APC) chezles pa- | Promoteur

tients dont les options thé-
rapeutiques sont limitées.

Mundipharma Research
Limited

Bronchiectasie

AIRTIVITY

Etude de phase Illl, rando-
misée, en double aveugle,
contrélée parplacebo visant
a évaluer l'efficacité, la sé-
curité et la tolérabilité de 2,5
mg de BI 1291583 adminis-
trés une fois parjourpendant
76 semaines au maximum
chezdes patients atteintsde
bronchectasie

Inclusions

Centres hospitaliers
d’Amiens, Créteil, Lille,
Lyon, Montpellier,
Nice, AP-HP-Cochin,
Pessac, Rennes, Saint-
Herblain, Toulouse

Promoteur
Boehringeringelheim

Recrutement
avenir,

NCT06872892

2024-518589-
29-00

Pathologie(s) Intitulé Investigateur Statut, N°
concernée(s) principal, lieux clinicaltrials.gov
d’inclusions et/ou
Promoteur
Bronchiectasie | BARRIG Pr Laurent Plantier Recrutement
Role des BARRIERS dans les | - CHRU de Tours encours,
interactions entre les IgG et
les agents pathogénes a la | Promoteur NCT06670937
surface de la muqueuse des | CHRU de Tours

voies respiratoires humaines

2024-A01542-
45

ANTEIPA

Comparaison de deux ré-
gimes antibiotiques pour
le traitement de linfection
précoce des voies respi-
ratoires par Pseudomonas
aeruginosa chez les adultes
atteints de bronchectasie :
un essai contrélé randomisé
de non-infériorité

Inclusions

CHU Amiens, CHU
Bordeaux, CHRU Brest,
CHPontoise, CHIC,
CHU Henri Mondor,
HCL, APHM, CHU
Nantes, CHU Nice, AP-
HP Pitié-Salpétriere,
AP-HP Cochin, AP-HP
Saint-Louis, AP-HP
Tenon, Suresnes

Foch, CHU Toulouse,
CH Versailles, CH
Villefranche-sur-Saéne

Promoteur
CHI de Créteil

Recrutement
encours,

NCT06368804

2023-504755-
26-00

EQOPEP DrThomas Pinto Recrutement

Evaluation de la qualité de | - CHUd’Amiens encours,

vie des patients atteints de

DBB grace a l'installation de | Promoteur NCT06820983

I'OPEP CHU d’Amiens

2024-A02275-
42

Home-BRAC Inclusions Recrutement

Evaluation de l'impact du | Centreshospitaliers encours,

dispositif médical SIMEOX | d’Amiens, Aixen Pro-

Airway Clearance a domicile, | vence, Rouen, Havre, NCT06487273

associé a la physiothérapie | LaRochelle, La Réu-

a distance, sur la qualité de | nion, Vannes, Troyes,

vie et les exacerbations pul- | Toulouse, Tarbes,

monaires des patients at- | Compiégne, Suresnes,

teints de bronchectasie non | Abbeville, Nice, Brest

kystique, par rapport a des

normes de soins améliorées | Promoteur

Physio-Assist

Déficit Etude de phase Il rando- | Inclusions Recrutement
enalphal- misée, en double aveugle, | CHUde RennesetHCL | encours,
antitrypsine contrélée par placebo, vi-

sant a évaluer l'innocuité et | Promoteur NCT06165341

I'efficacité du fazirsiran dans | Takeda

le traitement de la maladie

du foie associée a un défi-

cit en alphal- antitrypsine

associée a une fibrose de

stade F1avec METAVIR
Dyskinésie CANDY Inclusions Recrutement
ciliaire primitive | Intérét d'une cure ther- | Institut Universitaire encours,

male dans I'amélioration | delaFace etduCou

de la qualité de vie ORL |-CHUde Nice NCT07029594

de patients atteints d’une

dyskinésie ciliaire primitive | Promoteur 2019-A02492-

Association Frangaise
pourlaRecherche
Thermale
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https://www.sante.fr/essais-cliniques/2024-517004-11-00/cpaaari-comparaison-de-l-efficacite-therapeutique-d-un-traitement-de-six-mois-par-itraconazole-et-ambisome-nebulise-par-rapport-a-un-traitement-par-itraconazole-seul-chez-des-patients-non-immunodeprimes-ou-legerement-immunodeprimes-atteints-d-aspergillose-pulmonaire-chronique-etude-prospective-randomisee-en-simple-aveugle-a-l-exclusion-des-cas-d-aspergillome-unique
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2024-517004-11-00/cpaaari-comparaison-de-l-efficacite-therapeutique-d-un-traitement-de-six-mois-par-itraconazole-et-ambisome-nebulise-par-rapport-a-un-traitement-par-itraconazole-seul-chez-des-patients-non-immunodeprimes-ou-legerement-immunodeprimes-atteints-d-aspergillose-pulmonaire-chronique-etude-prospective-randomisee-en-simple-aveugle-a-l-exclusion-des-cas-d-aspergillome-unique
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03656081?viewType=Card&limit=25&sort=StudyFirstPostDate&term=NCT03656081&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06794554?term=NCT06794554&rank=1
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2024-519575-26-00/etude-de-phase-2-multicentrique-ouverte-a-un-seul-bras-visant-a-evaluer-l-efficacite-et-l-innocuite-de-la-rezafungine-sous-forme-d-acetate-dans-le-traitement-de-l-aspergillose-pulmonaire-chronique-apc-chez-les-patients-dont-les-options-therapeutiques-sont-limitees
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2024-519575-26-00/etude-de-phase-2-multicentrique-ouverte-a-un-seul-bras-visant-a-evaluer-l-efficacite-et-l-innocuite-de-la-rezafungine-sous-forme-d-acetate-dans-le-traitement-de-l-aspergillose-pulmonaire-chronique-apc-chez-les-patients-dont-les-options-therapeutiques-sont-limitees
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06872892?term=NCT06872892&rank=1
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2024-518589-29-00/etude-de-phase-iii-randomisee-en-double-aveugle-controlee-par-placebo-visant-a-evaluer-l-efficacite-la-securite-et-la-tolerance-du-bi-1291583-a-raison-de-2-5-mg-administre-une-fois-par-jour-pendant-une-periode-pouvant-aller-jusqu-a-76-semaines-chez-des-patients-atteints-de-bronchectasie-etude-airtivity-tm
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2024-518589-29-00/etude-de-phase-iii-randomisee-en-double-aveugle-controlee-par-placebo-visant-a-evaluer-l-efficacite-la-securite-et-la-tolerance-du-bi-1291583-a-raison-de-2-5-mg-administre-une-fois-par-jour-pendant-une-periode-pouvant-aller-jusqu-a-76-semaines-chez-des-patients-atteints-de-bronchectasie-etude-airtivity-tm
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06368804?term=NCT06368804&rank=1
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2023-504755-26-00/comparaison-de-deux-regimes-antibiotiques-pour-le-traitement-de-l-infection-precoce-des-voies-respiratoires-par-l-ap-chez-les-adultes-atteints-de-bronchectasie-anteipa
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2023-504755-26-00/comparaison-de-deux-regimes-antibiotiques-pour-le-traitement-de-l-infection-precoce-des-voies-respiratoires-par-l-ap-chez-les-adultes-atteints-de-bronchectasie-anteipa
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06670937?term=NCT06670937&rank=1
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2024-A01542-45/barriere-a-l-interaction-igg-pathogene-dans-les-voies-aeriennes-humaines-barrig
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2024-A01542-45/barriere-a-l-interaction-igg-pathogene-dans-les-voies-aeriennes-humaines-barrig
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06820983?term=NCT06820983&rank=1
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2024-A02275-42/eqopep-evaluation-de-la-qualite-de-vie-de-patients-porteurs-de-dilatation-des-bronches-avant-et-apres-mise-en-place-d-un-dispositif-de-pression-expiratoire-positive-oscillante-opep
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2024-A02275-42/eqopep-evaluation-de-la-qualite-de-vie-de-patients-porteurs-de-dilatation-des-bronches-avant-et-apres-mise-en-place-d-un-dispositif-de-pression-expiratoire-positive-oscillante-opep
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06487273?term=NCT06487273&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06165341?id=NCT06165341&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07029594?term=NCT07029594&rank=1
http://2019-A02492-55 
http://2019-A02492-55 
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Pathologie(s)
concernée(s)

Intitulé

Investigateur
principal, lieux
d’inclusions et/ou

Statut, N°
clinicaltrials.gov

Hypertension
pulmonaire

Promoteur
COMMODITIES PrLaurent Savale Recrutement
Traitement oral initial en | Centre deréférence encours,
bithérapie versus mono- | coordonnateur
thérapie dans I'HTAP avec | PulmoTension, NCT07245680
comorbidités cardiovascu- | AP-HP Hopital Bicétre
laires

Promoteur

Assistance Publique

- Hopitaux de Paris
ERASE PH-COPD PrDavid Montani Recrutement
Efficacité des inhibiteurs | Centre deréférence encours,
de la phosphodiestérase | coordonnateur
de type 5 dans I'hyperten- | PuimoTension, NCT05844462
sion pulmonaire  sévére | AP-HP Hopital Bicétre
de la bronchopneumopa-
thie chronique obstructive | Promoteur
(BPCO) Assistance Publique

- Hopitaux de Paris
EVITA Pr Ari Chaouat Recrutement
Evaluation de l'imagerie par | Centre de référence encours,
résonance magnétique car- | constitutif,
diaque dans I'évaluation de | PulmoTension,Nancy | NCT02845518

suivi des patients souffrant
d'hypertension artérielle

Promoteur

2016-A01287-

pulmonaire Centre Hospitalier 44
Universitaire de Nancy
HARMONIZE Inclusions Recrutement
Etude d’extension du sota- | CHU de Nice, encours,
tercept chez les personnes | CHU de Montpellier,
atteintes d’hypertension | CHU de Nantes, NCT06814145
pulmonaire (MK-7962-023) | CHU d’Angers,
CHU de Rouen,
AP-HP Hopital Bicétre
Promoteur
Merck Sharp & Dohme
LLC
HighFlowHD Dr Elise ARTAUD Recrutement
Evaluation  physiologique | MACARI encours,
des effets hémodyna- | Centre de compétence
miques du débit nasal élevé | PulmoTension, Rouen | NCT06079151

chez des patients explorés
par cathétérisme cardiaque
droit et échocardiographie
pour détecter une hyperten-
sion pulmonaire précapil-
laire suspectée ou suivie

Promoteur
ADIR Association

Pathologie(s) Intitulé Investigateur Statut, N°
concernée(s) principal, lieux clinicaltrials.gov
d’inclusions et/ou
Promoteur
Hypertension HTAPODO Pr Arnaud Bourdin Recrutement
pulmonaire Podometres et tests de | Centredecompétence | encours,
marche chez les patients | Montpellier
souffrant d'hypertension | PulmoTension, NCT03810482
pulmonaire : une premiére | Montpellier
étude prospective de psy-
chologie et de concordance | Promoteur
CHU de Montpellier
LEVEL-2 Inclusions Recrutement
Lévosimendan pour amé- | AP-HP Hopital Bicétre, | encours,
liorer la limitation a I'effort | CHU de Montpellier, .
chez les patients atteints | CHU de Nantes, NCT07288398
d’hypertension pulmonaire | CHU de Nice,
avec insuffisance cardiaque | CH de Pau
a fraction d’éjection préser-
vée Promoteur
Tenax Therapeutics,
Inc.
MOONBEAM Inclusions Recrutement
Evaluation de l'efficacité du | AP-HP Hopital Necker | encours,
sotatercept (MK-7962) chez | -Enfants Malades ; .
les enfants atteints d'hy- | AP-HM; CHU Toulouse | NCTO5587712
pertension artérielle pulmo-
naire (HTAP) Promoteur
Merck Sharp & Dohme
SOFAPI Pr Cécile Tromeur Recrutement
Imagerie 68Ga-FAPI PET/CT | - CHU de Brest encours,
pour évaluer le remodelage .
de l'artére pulmonaire et du | Promoteur 2025-520731-
ventricule droit CHU de Brest 17-02
NCT07357974
SOTERIA Inclusions Recrutement
Etude ouverte de suivialong | AP-HP Hopital Bicétre, | encours,
terme visant a évaluer les ef- | CHU de Brest .
fets du sotatercept lorsqu'il NCT04796337
est ajouté a un traitement de | Promoteur

base contre I'hypertension
artérielle pulmonaire (HTAP)

AcceleronPharma
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT05844462?locStr=France&country=France&cond=Pulmonary%20Hypertension&titles=ERASE&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05844462?locStr=France&country=France&cond=Pulmonary%20Hypertension&titles=ERASE&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02845518?term=NCT02845518&rank=1
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2016-A01287-44/evita-evaluation-de-l-imagerie-par-resonance-magnetique-irm-cardiaque-dans-le-suivi-des-patients-ayant-une-hypertension-arterielle-pulmonaire-htap
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2016-A01287-44/evita-evaluation-de-l-imagerie-par-resonance-magnetique-irm-cardiaque-dans-le-suivi-des-patients-ayant-une-hypertension-arterielle-pulmonaire-htap
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06814145?term=NCT06814145&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06079151?term=NCT06079151&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03810482
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07288398?viewType=Card&limit=25&sort=StudyFirstPostDate&term=NCT07288398&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05587712?locStr=France&country=France&cond=Pulmonary%20Hypertension&aggFilters=status:rec&rank=7
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2025-520731-17-02/imagerie-68ga-fapi-pet-ct-pour-evaluer-le-remodelage-de-l-artere-pulmonaire-et-du-ventricule-droit-etude-sofapi
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2025-520731-17-02/imagerie-68ga-fapi-pet-ct-pour-evaluer-le-remodelage-de-l-artere-pulmonaire-et-du-ventricule-droit-etude-sofapi
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07357974?term=NCT07357974&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04796337?term=NCT04796337&rank=1
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Pathologie(s) Intitulé Investigateur Statut, N°
concernée(s) principal, lieux clinicaltrials.gov
d’inclusions et/ou
Promoteur
Hypertension TripleTRE Inclusions Recrutement
pulmonaire Essai randomisé compa- | AP-HP Hopital Bicétre, |encours,
rant I'efficacité et la sécurité | Hopitaux Universitaires
d'une trithérapie initiale in- | de Strasbourg NCT06317805
cluant le tréprostinil par voie .
parentérale a une double | Promoteur 2023-504351-
thérapie orale initiale chez | AOP Orphan 26-01
les patients atteints d'HTAP | Pharmaceuticals AG
dugroupel
Exploration de la fonction | Dr Marianne Riou Recrutement
des cellules sanguines et du | -Leyendecker - encours,
stress oxydatif pour amé- | Hopitaux Universitaires |
liorer le diagnostic et le trai- | de Strasbourg NCTO07176260
tement dans I'hypertension
pulmonaire pré-capillaire Promoteur
Hopitaux Universitaires
de Strasbourg
Essai clinique visant a éva- | Inclusion Recrutement
luerlasécurité etlatolérance | AP-HP Necker encours,
du tréprostinil chez des en- | -Enfants malades .
fants diagnostiqués avec NCT06350032
une HTAP Investigateur principal
PrDamien Bonnet
Promoteur
AOP Orphan
Pharmaceuticals AG
Hyperplasie CORTICONEHI PrNadia Nathan, Recrutement
descellules Efficacité des impulsions de | PrRalph Epaud encours,
neuroen- méthylprednisolone  dans | - AP-HP Trousseau,
docrines du I'hyperplasie des cellules | CHI Créteil NCT06471556
nourrisson neuroendocrines de la pe-
tite enfance : une étude de | Promoteur
phase précoce Assistance Publique -
Hopitaux de Paris
Maladies MEDITPEDIA Dr Guillaume Recrutement
pulmonaires Faisabilité et intérét de |Thouvenin encours
chroniques la méditation de pleine | - AP-HP Trousseau

conscience chez les pa-
tients atteints de maladie
chronique

Promoteur
Assistance Publique -
Hopitaux de Paris

Pathologie(s) Intitulé Investigateur Statut, N°
concernée(s) principal, lieux clinicaltrials.gov
d’inclusions et/ou
Promoteur
Pneumopathies | AP - PID Dr Carole Planes Recrutement
interstitielles Activité physique et pneu- | - AP-HP Hopital encours,
diffuses mopathies interstitielles dif- | Avicenne .
fuses fibrosantes NCT06182748
Inclusions .
AP-HP Hopital 2023-A01394-
Avicenne 41
Promoteur
Assistance Publique
- Hopitaux de Paris
BLISSc-ILD Inclusions Recrutement
Etude de phase 2/3, rando- | AP-HP Hopital encours,
misée, en double aveugle, | Avicenne, Brest,
controlée par placebo, en | Toulouse NCT05878717
groupes paralléles visant a
évaluer I'efficacité et I'inno- | Promoteur
cuité du belimumab admi- | GlaxoSmithKline
nistré par voie sous-cutanée
chez des adultes atteints
d'une maladie pulmonaire in-
terstitielle associée a la sclé-
rose systémique (SSC-ILD)
CATR-PAT Pr Olivier Benveniste Recrutement
Cyclophosphamide et aza- | AP-HP Pitié- encours,

thioprine vs tacrolimus dans
la pneumopathie intersti-

Salpétriere, CHU
de Rouen, Hopitaux

2024-511868-

tielle liée au syndrome de | Universitaires de 83-00
I'antisynthétase : essai mul- | Strasbourg, CHU de
ticentrique randomisé de | Clermont-Ferrand, NCT03770663
phaselll CHU de Rennes, CHU

de Dijon, CHU de

Toulouse, HCL, CHU

de Nantes, CHRU

de Nancy, CHUde

Grenoble Alpes, APHM,

GH Saint-Joseph

Promoteur

Assistance Publique

- Hopitaux de Paris
Ever-ILD2 Pr Sylvain Marchand- | Recrutement
Evaluation de l'efficacité et | Adam encours,
de la sécurité du rituximab
chez les patients atteints | Promoteur NCT05596786
d'une pneumopathie inters- | CHRU de Tours

titielle diffuse progressive
avec composante inflam-
matoire : essai clinique ran-
domisé multicentrique en
doubleinsu contre placebo
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT06317805?term=NCT06317805&rank=1
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2023-504351-26-01/essai-randomise-comparant-l-efficacite-et-la-securite-d-une-tritherapie-initiale-incluant-le-treprostinil-par-voie-parenterale-a-une-double-therapie-orale-initiale-chez-les-patients-atteints-d-htap-du-groupe-i-tripletre
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2023-504351-26-01/essai-randomise-comparant-l-efficacite-et-la-securite-d-une-tritherapie-initiale-incluant-le-treprostinil-par-voie-parenterale-a-une-double-therapie-orale-initiale-chez-les-patients-atteints-d-htap-du-groupe-i-tripletre
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07176260?term=NCT07176260&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06350032?term=NCT06350032&rank=1#contacts-and-locations
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06471556?term=NCT06471556&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06182748?term=NCT06182748&rank=1
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2023-A01394-41/activite-physique-et-pneumopathies-interstitielles-diffuses-fibrosantes
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2023-A01394-41/activite-physique-et-pneumopathies-interstitielles-diffuses-fibrosantes
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05878717?term=NCT05878717&rank=1
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2024-511868-83-00/cyclophosphamide-et-azathioprine-vs-tacrolimus-dans-la-pneumopathie-interstitielle-liee-au-syndrome-de-l-antisynthetase-essai-multicentrique-randomise-de-phase-iii-catr-pat
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2024-511868-83-00/cyclophosphamide-et-azathioprine-vs-tacrolimus-dans-la-pneumopathie-interstitielle-liee-au-syndrome-de-l-antisynthetase-essai-multicentrique-randomise-de-phase-iii-catr-pat
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03770663?term=NCT03770663&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05596786?term=NCT05596786&rank=1
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Pathologie(s)
concernée(s)

Intitulé

Investigateur
principal, lieux
d’inclusions et/ou

Statut, N°
clinicaltrials.gov

Pneumopathies
interstitielles
diffuses

Pathologie(s) Intitulé Investigateur Statut, N°
concernée(s) principal, lieux clinicaltrials.gov
d’inclusions et/ou
Promoteur
Pneumopathies | MIST Inclusions Recrutement
interstitielles Etude de phase 2b rando- | Centres hospitaliers encours,
diffuses misée, en double aveugle, | d’Angers, HCL, Mont-
contrélée par placebo, | pellier, Pessac, Rennes, | NCT06329401
évaluant l'innocuité et I'ef- | Tours, Metz-Robert
ficacité de la solution de | Schumann
pirfénidone pour inhalation
(APOT) chez des participants | Promoteur
atteints de FPP Avalyn Pharma
Niemann-PID Dr Wladimir Mauhin Recrutement
Etude de la prévalence du encours,
déficit en sphingomyéli- | Inclusions
nase acide/de la maladie de | GH Diaconesses Croix | NCTO6869499
Niemann Pick AB et B chez | Saint-Simon
des patients atteints d'une 2024-A00050-
pneumopathie interstitielle | Promoteur 47
diffuse GH Diaconesses Croix
Saint-Simon
NINTECOR Pr Bruno Crestani - AP- | Recrutement
Nintédanib pour le traite- | HP Hopital Bichat encours,
ment de la fibrose pulmo-
naire induite par le corona- NCT04541680
virus SARS-CoV-2 Promoteur
Assistance Publique -
Hopitaux de Paris
TOUCANS Dr Sylvie Legue, Pr Syl- | Recrutement
Etude du profil de sécurité | vain Marchand-Adam | encours,
de la biopsie pulmonaire | - CHUde Tours
transpariétale échoguidée NCT07305220
chezdes patients atteints de | Inclusions
pneumopathie interstitielle | CHU de Tours 2024-A01304-
diffuse 43
Promoteur
CHU de Tours

Promoteur
Ever-ILD3 Pr Sylvain Mar- | Recrutement
Evaluation de l'efficacité | chand-Adam encours,
et de la sécurité de l'asso-
ciation de rituximab et de | Promoteur NCT06549231
mycophénolate mofétil | CHRU de Tours
chez les patients atteints de
pneumopathie interstitielle
associée a la sclérose sys-
témique
EXAFIP2 Dr Héléne Beaussier - | Recrutement
Glucocorticoides contre | GH Saint-Joseph encours,
placebo pour le traitement
de l'exacerbation aigué de NCT05674994
la fibrose pulmonaire idio- | Promoteur
pathique : un essai contrélé | GH Saint-Joseph
randomisé
FIBRONEER-ON Inclusions Recrutement
Unessaide prolongationou- | AP-HP-Bichat, HEGP, |encours,
vert portant surl'innocuité et | GH Saint-Joseph,
I'efficacité alongterme duBI | HCL, Nice, Lille, Reims, | NCT06238622
1015550 administré par voie | Nantes, Marseille,
orale chez des patients at- | Caen, Brest, Toulouse,
teints de fibrose pulmonaire | Pessac, Rennes, Gre-
idiopathique (IPF) ou de | noble, Rouen, Hopital
fibrose pulmonaire progres- | Foch
sive (PPF)

Promoteur

Boehringeringelheim
INTREPID Inclusions Recrutement
Interprétation du role des | Hopital Foch encours,
éosinophiles dans les pneu-
mopathies interstitielles dif- | Promoteur NCT06980844
fuses Hoépital Foch
MAXPIRe Inclusions Recrutement
Une étude multicentrique | CHU de Dijon, CHUde |encours,
randomisée, en double | Brest, AP-HP Hopital
aveugle, contrélée par | Avicenne, AP-HP Hopi- | NCT06132256

placebo, d'une durée de 26
semaines, visant a évaluer
I'efficacité, la sécurité et la
tolérabilité de ['axatilimab
chez des sujets atteints de
fiorose pulmonaire idiopa-
thique (FPI)

tal Bicétre

Promoteur
Syndax Pharmaceu-
ticals
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT06549231?term=NCT06549231&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05674994?id=NCT05674994&rank=2
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06238622?term=NCT06238622&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06980844?term=NCT06980844&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06132256?term=NCT06132256&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06329401?cond=Progressive%20Pulmonary%20Fibrosis&term=inhaled%20pirfenidone&rank=1#more-information
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06869499?term=NCT06869499&rank=1
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2024-A00050-47/niemann-pid-etude-de-la-prevalence-du-deficit-en-sphingomyelinase-acide-maladie-de-niemann-pick-ab-et-b-chez-les-patients-atteints-de-pneumopathie-interstitielle-diffuse-niemann-pid
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2024-A00050-47/niemann-pid-etude-de-la-prevalence-du-deficit-en-sphingomyelinase-acide-maladie-de-niemann-pick-ab-et-b-chez-les-patients-atteints-de-pneumopathie-interstitielle-diffuse-niemann-pid
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04541680
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07305220?term=NCT07305220&rank=1
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2024-A01304-43/etude-du-profil-de-securite-de-la-biopsie-pulmonaire-transparietale-echoguidee-chez-des-patients-atteints-de-pneumopathie-interstitielle-diffuse-toucans
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2024-A01304-43/etude-du-profil-de-securite-de-la-biopsie-pulmonaire-transparietale-echoguidee-chez-des-patients-atteints-de-pneumopathie-interstitielle-diffuse-toucans

102

Etudes cliniques

interventionnelles
en cours

Pathologie(s) Intitulé Investigateur Statut, N°
concernée(s) principal, lieux clinicaltrials.gov
d’inclusions et/ou
Promoteur
Sarcoidose CEASAR Dr Thomas El Jammal - | Recrutement
L'hydroxychloroquine | HCL encours,
comme agent d'épargne
stéroidienne dans la sar- | Inclusions NCT05841758,

coidose extra-pulmonaire.
Essai multicentrique, pros-
pectif, controlé par placebo
etrandomisé.

CH d’Avignon, AP-HP
Hopital Avicenne,

CHU HenriMondorde
Créteil, CHU de Dijon,
CHU de Lille, CHU de
Limoges, HCL, CHU de
Montpellier, CHU de
Nantes, AP-HP Hopital
Lariboisiere, AP-HP
Pitié-Salpétriere,
AP-HP Hépital Cochin,
Hopitaux Saint Joseph
et Marie Lannelongue,
CHU de Bordeaux, CHU
de Rennes, CHU de St-
Etienne, CHU de Tours

Promoteur
Hospices Civils de Lyon

2022-502155-
65-00

KITE

Une étude multicentrique
randomisée, en double
aveugle, contrélée par
placebo,visantaévaluerl'ef-
ficacité et l'innocuité d'une
administration pendant 12
semaines d'OATD-01, un in-
hibiteur oral de la chitinase-1
(CHIT1), pour le traitement
de la sarcoidose pulmonaire
active

Inclusions

Centres hospitaliers
de CHU de Montpel-
lier, AP-HP Hopital
Avicenne, AP-HP
Pitié-Salpétriere

Promoteur
Endeavor Biomedi-
cines

Recrutement
encours,

2023-506642-
23-01,

NCT06205121

Pathologie(s) Intitulé Investigateur Statut, N°
concernée(s) principal, lieux clinicaltrials.gov
d’inclusions et/ou
Promoteur
Sarcoidose TAWIS Inclusions Recrutement
Evaluation du sevrage des | Centre hospitalierde encours,
antagonistes du TNF-alpha | AP-HP Pitié-Salpé-
(infliximab) dans le traite- | triere, AP-HP Hopital NCT05689879,

ment de la sarcoidose : un
essai prospectif, randomisé
etcontrélé

Avicenne, HCL, CHU de
Rouen, CHU Toulouse,
CHR de Marseille, CHU
de Bordeaux, HU de
Strasbourg, CHU de
Clermont-Ferrand,
CHU de Dijon

Promoteur
Assistance Publique -
Hopitaux de AP-HP

2024-516965-
35-00

SIRIUS

Sarcoidose avec atteinte
cutanée modérée a sévere
du visage : une étude multi-
centrique ouverte sur |'effi-
cacité et la sécurité du siro-

Promoteur
Assistance Publique
- Hopitaux de Paris

Recrutement
encours,

2024-514609-
76-00,

limus oral NCT05458492
ARCASTIM DrVania Tacher Recrutement
Etude Prospective Compa- | - AP-HP HenriMondor | encours,

rative Multicentrique éva-
luant lintérét pronostique
de la TEP/IRM dans la sar-
coidose cardiaque

Promoteur
Assistance Publique -
Hopitaux de AP-HP

2021-A00287-
34,

QUIDOSE

Essai randomisé controlé
testant I'efficacité de I'hy-
droxychloroquine associée
a une corticothérapie faible
dose dans la sarcoidose pul-
monaire

DrFlorence Jeny
- AP-HP Hbpital
Avicenne

Promoteur
Assistance Publique -
Hopitaux de Paris

Recrutement
encours,

NCT05247554,

2024-516101-
23-00

NCT05954507
Maladiesrares | RID DrVincent Michaud Recrutement
Examens fonctionnels visant | - CHU de Bordeaux encours,
a identifier I'origine de ma-
ladies rares encore inexpli- | Promoteur NCT05696912
quées CHU de Bordeaux
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT05841758?aggFilters=status:rec%20not%20act&term=NCT05841758&rank=1
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2022-502155-65-00/l-hydroxychloroquine-comme-agent-d-epargne-steroidienne-dans-la-sarcoidose-extra-pulmonaire-essai-multicentrique-prospectif-controle-par-placebo-et-randomise-caesar
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2022-502155-65-00/l-hydroxychloroquine-comme-agent-d-epargne-steroidienne-dans-la-sarcoidose-extra-pulmonaire-essai-multicentrique-prospectif-controle-par-placebo-et-randomise-caesar
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2023-506642-23-01/une-etude-multicentrique-randomisee-en-double-aveugle-controlee-par-placebo-visant-a-evaluer-l-efficacite-et-la-securite-d-une-administration-de-12-semaines-d-oatd-01-un-inhibiteur-oral-de-la-chitinase-1-chit1-pour-le-traitement-de-la-sarcoidose-pulmonaire-active-l-etude-kite
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2023-506642-23-01/une-etude-multicentrique-randomisee-en-double-aveugle-controlee-par-placebo-visant-a-evaluer-l-efficacite-et-la-securite-d-une-administration-de-12-semaines-d-oatd-01-un-inhibiteur-oral-de-la-chitinase-1-chit1-pour-le-traitement-de-la-sarcoidose-pulmonaire-active-l-etude-kite
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06205121?aggFilters=status:rec%20not%20act&term=NCT06205121&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05247554
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2024-516101-23-00/quidose-essai-controle-randomise-testant-l-efficacite-de-l-hydroxychloroquine-associee-a-une-corticotherapie-a-faible-dose-dans-la-sarcoidose-pulmonaire
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2024-516101-23-00/quidose-essai-controle-randomise-testant-l-efficacite-de-l-hydroxychloroquine-associee-a-une-corticotherapie-a-faible-dose-dans-la-sarcoidose-pulmonaire
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05689879?term=NCT05689879&rank=1
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2024-516965-35-00/tawis-evaluation-du-retrait-des-antagonistes-du-tnf-alpha-infliximab-dans-la-sarcoidose-essai-prospectif-randomise-et-controle
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2024-516965-35-00/tawis-evaluation-du-retrait-des-antagonistes-du-tnf-alpha-infliximab-dans-la-sarcoidose-essai-prospectif-randomise-et-controle
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2024-514609-76-00/sirius-sarcoidose-avec-atteinte-cutanee-moderee-a-severe-du-visage-une-etude-multicentrique-ouverte-sur-l-efficacite-et-la-securite-du-sirolimus-oral
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2024-514609-76-00/sirius-sarcoidose-avec-atteinte-cutanee-moderee-a-severe-du-visage-une-etude-multicentrique-ouverte-sur-l-efficacite-et-la-securite-du-sirolimus-oral
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05458492?term=NCT05458492&rank=1
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2021-A00287-34/etude-prospective-comparative-multicentrique-evaluant-l-interet-pronostique-de-la-tep-irm-dans-la-sarcoidose-cardiaque-sarcastim
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2021-A00287-34/etude-prospective-comparative-multicentrique-evaluant-l-interet-pronostique-de-la-tep-irm-dans-la-sarcoidose-cardiaque-sarcastim
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05954507?aggFilters=status:rec%20not%20act&term=NCT05954507&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05696912?term=NCT05696912&rank=1

Introduction par RespiFil

Dans cette rubrique, nous
vous proposons de découvrir
une sélection d’études ob-
servationnelles dédiées aux
maladies respiratoires rares.

Ces travaux apportent un
éclairage essentiel sur I'his-
toire naturelle de ces patho-
logies, leurs modalités de
prise en charge en vie réelle
et les caractéristiques des
populations concernées. lIs
contribuent a mieux com-

prendre les mécanismes
pathologiques ainsi que les
parcours de soins, a identifier
des facteurs pronostiques et
a documenter I'impact des
pratiques actuelles.
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Pathologie(s) Intitulé Investigateur Statut, N°
concernée(s) principal, lieux clinicaltrials.gov
d’inclusions et/ou ou EudraCT
Promoteur
Anomalies OndineCo Drs Benjamin Recrutement
du contrdle Relation entre la respiration | Dudoignon et Anne- encours,
respiratoire et l'attention chez les en- | Claude Tabet
fants atteints du syndrome | - AP-HP Hépital NCT06337149
d'Ondine Robert Debré
Promoteur
AP-HP Robert-Debré
ONDINE-LC Dr Frangois-Xavier Recrutement
Etude de l'impact du dys- | Mauvais et Dr Chris- encours,
fonctionnement du locus | tophe Delclaux - AP-
coeruleus sur le fonction- | HP Hopital Robert NCT07081464

nement cognitif des jeunes
sujets atteints du Syndrome
d’Ondine

Debré

Promoteur
AP-HP Robert-Debré

2025-A00156-
43

SPI-REG

Hypoventilation centrale
(congénitale et acquise), sti-
mulation phrénique

PrThomas Similowski -
AP-HP Pitié-Salpétriere

Recrutement
encours,

2018-A01679-

Promoteur 46 (EudraCT)
AP-HP Pitié-
Salpétriere NCT03659019
Evaluation d'une analyse | DrsJessica Taytard, Recrutement
automatique éveil versus | Guillaume Aubertinet |encours,
sommeil utilisant la polygra- | Nicole Beydon
phie ventilatoire associée a NCT05272449
un signal EEG unique chez | Promoteur
I'enfant CIDELEC
Déficit EARCO Inclusions Recrutement
enalphal AnInternational Multi-Centre | Centre hospitalier de encours,
-antitrypsine Observational Study To De- | Reims
termine The Natural History NCT04180319

Of Patients With Alpha-1An-
titrypsin Deficiency

Promoteur :

Hospital Universitari
Valld'Hebron Research
Institute

2023-A00400-
45

Dyskinésie
ciliaire primitive

CILTUBE Drs Rana Mitri- Recrutement
Analyse de la composition | Frangieh et Camille encours,
moléculaire des cils tubaires | Jung
chez les patientes avec ou NCT05374720
sans grossesse ectopique | Promoteur
CHI Créteil
RaDiCo - DCP Drs Bernard Maitre Recrutement
Recherche de facteur pré- | et Guillaume encours,
dictifs de sévérité dans la | Thouvenin
DCP NCT05951478
Promoteur
INSERM

Pathologie(s) Intitulé Investigateur Statut, N°
concernée(s) principal, lieux clinicaltrials.gov
d’inclusions et/ou ou EudraCT
Promoteur
Hypertension MICROBOPH Dr Marianne Riou- Recrutement
pulmonaire Caractérisation et impor- | Leyendecker encours,
tance des microvésicules | - Hopitaux
circulantes dans I'hyperten- | Universitaires de NCT05250128
sion pulmonaire due a une | Strasbourg
maladie pulmonaire obs-
tructive chronique Promoteur
Hopitaux Universitaires
de Strasbourg
NEPHY Inclusions Recrutement
Tréprostinil chez les nou- | HCL, CHU de Grenoble, | encours,
veau-nés atteints d’hy- | CHU delLille,
pertension  pulmonaire CHU de Toulouse NCT06499363
étude non interventionnelle
visant a recueillir des don- | Promoteur
nées sur I'utilisation du mé- | FerrerInternacional
dicament, sa sécurité et son | S.A.
efficacité
PHAROS Acute PrLaurent Savale Recrutement
Registre européen de I'hy- | - AP-HP Hopital encours,
pertension pulmonaire aigué | Bicétre
décompensée NCT06923917
Promoteur
AP-HP Hopital Bicétre
PROTEO-CTEPH PrLaurent Bertoletti Recrutement
Profil protéomique associé | et Dr Carine Labruyére | encours,
au diagnostic de I'hyperten-
sion pulmonaire throm- | Promoteur NCT05340023

boembolique chronique

CHU de Saint-Etienne

2021-A01268-
33

Evaluation du travail myo- | DrSimon Valentin Recrutement
cardique du ventricule droit | - CHU de Nancy encours,
chez les patients atteints
d'hypertension artérielle | Promoteur NCT06567379
pulmonaire CHU de Nancy
HTP chez des patients expo- | Dr Simon Valentin Recrutement
sés au Bevacizumab (Nancy), Pr David encours
Montani (Bicétre)
Promoteur
AP-HP Hopital Bicétre
HTP chez des patients pré- | Dr Mathieu Benoit Recrutement
sentant une pneumonecto- | Aguado (Limoges), encours
mie Pr David Montani
(Bicétre)
Promoteur

AP-HP Hopital Bicétre
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT06337149?term=NCT06337149&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07081464?term=NCT07081464&rank=1
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2025-A00156-43/etude-de-l-impact-du-dysfonctionnement-du-locus-coeruleus-sur-le-fonctionnement-cognitif-des-jeunes-sujets-atteints-de-syndrome-d-ondine
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2025-A00156-43/etude-de-l-impact-du-dysfonctionnement-du-locus-coeruleus-sur-le-fonctionnement-cognitif-des-jeunes-sujets-atteints-de-syndrome-d-ondine
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03659019?term=NCT03659019&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05272449?term=NCT05272449&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04180319?term=earco&rank=1
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2023-A00400-45/earco-etude-multicentrique-internationale-de-l-histoire-naturelle-du-deficit-en-alpha1-antitrypsine
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2023-A00400-45/earco-etude-multicentrique-internationale-de-l-histoire-naturelle-du-deficit-en-alpha1-antitrypsine
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05374720?cond=Primary%20Ciliary%20Dyskinesia&locStr=France&country=France&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05951478?cond=Primary%20Ciliary%20Dyskinesia&locStr=France&country=France&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05250128
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06499363?term=NCT06499363&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06923917?term=NCT06923917&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05340023?term=NCT05340023&rank=1
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2021-A01268-33/pattern-proteomique-associe-avec-le-diagnostic-d-hypertension-pulmonaire-thromboembolique-chronique-etude-proteo-cteph
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2021-A01268-33/pattern-proteomique-associe-avec-le-diagnostic-d-hypertension-pulmonaire-thromboembolique-chronique-etude-proteo-cteph
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06567379?term=NCT06567379&rank=1
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Pathologie(s) Intitulé Investigateur Statut, N°
concernée(s) principal, lieux clinicaltrials.gov
d’inclusions et/ou ou EudraCT
Promoteur
Hypertension HTP chez des patients pré- | Dr Julien Grynblat, Recrutement
pulmonaire sentant un syndrome de | PrPascal Magro, encours
Noonan PrDavid Montani
Promoteur
AP-HP Hépital Bicétre
Hypertension BREATH-TPT Inclusions Recrutement
pulmonaire Exploration du métabolome | Dr Ségolene Turquier encours,
associéeaune |chezles patients atteints de | - HCL
pneumopathie | pneumopathie interstitielle NCT07254338
interstitielle diffuse et d’hypertension | Promoteur
diffuse pulmonaire, avec ou sans | Hospices Civils de Lyon
traitement spécifique de
I’hypertension pulmonaire
Lymphangio- RE-LAM-CE PrVincent Cottin - Recrutementen
|éiomyomatose | Registre national de lym- | Hospices Civils de Lyon | cours,
phangioléiomyomatose
Promoteur NCT01484236
PrVincent Cottin
Maladies CARMAC Dr Guillaume Recrutement
pulmonaires Comportements a risque | Thouvenin - AP-HP encours,
chroniques chez les adolescents at-|Trousseau
teints de maladies chro- NCT05793411
niques
Promoteur
AP-HP Trousseau
DYSPED Drs Jessica Taytard Recrutement
Caractérisation multidimen- | et Sophie Denamur- encours,
tionnelle de la dyspnée chez | AP-HP Trousseau
I'enfant NCTO05500833
Promoteur
AP-HP Trousseau
PALMIRE Dr Jeanne-Marie Recrutement
Du phénotypage a la mé- | Perotin-Collard - CHU | encours,
decine personnalisée en | deReims
pathologie  inflammatoire NCT07274631

respiratoire

Promoteur
CHU de Reims

Malformations
pulmonaires
congénitales

MALFPULM2

Impact respiratoire et psy-
chologique de la chirurgie
élective des malformations
pulmonaires congénitales

Pr  Christophe Dela-
court - AP-HP Necker
- Enfants malades

Promoteur
AP-HP Necker - En-
fants malades

Recrutement en
cours,

NCT06424392

Pathologie(s) Intitulé Investigateur Statut, N°
concernée(s) principal, lieux clinicaltrials.gov
d’inclusions et/ou ou EudraCT
Promoteur
Pneumopathies | HOME-HP Dr Anne-Pauline Recrutement
d’hypersensi- | Pneumopathies d’hy- | Bellanger encours,
bilité persensibilité d’origine do- | - CHU de Besangon
mestique : Investigation des NCT05704218
micro-organismes en cause | Promoteur
et amélioration du diagnos- | CHU de Besangon
tic sérologique
PHSaDom Drs Frangois Xavier Recrutement
Contribution du conseiller | Blanc et Stéphanie encours,
médical en environnement | Dirou
intérieur a la prise en charge NCT05988437
de la pneumonie d'hy-|Promoteur
persensibilité fibrosante CHU de Nantes
Pneumopathies | CYTILDASS Dr Paul Decker Recrutement
interstitielles Evaluation des lymphocytes | - CHRU de Nancy encours,
diffuses TTh1 et Th17 spécifiques des
aminoacyl-ARNt synthé- | Inclusions NCT05984394
tases au cours des pneu- | CHU de Dijon,
mopathies interstitielles | CHU de Metz, 2023-A00804-
diffuses du syndrome des | CHRUde Nancy, 41
anti-synthétases : une étude | AP-HP Pitié-
pilote translationnelle Salpétriere,
CHU de Reims,
CHU de Strasbourg
Promoteur
CHRU de Nancy
EXPOSUM-IPF DrLucile Sesé Recrutement
Influence des facteurs so- encours,
cio-économiques et envi- | Promoteur
ronnementaux sur |'histoire | AP-HP Hopital NCT04619199
naturelle de la fibrose pul- | Avicenne
monaire idiopathique
INTELO-ILD Inclusions Health Data
Réseau de recherche trans- | AP-HP Hopital Bichat, | Hub - projetn®
verse et translationnelle des | AP-HP Hopital 25586693
atteintes associées aux té- | Trousseau,
loméropathies et aux pneu- | AP-HP Hopital Henri
mopathies interstitielles | Mondor
diffuses
Promoteur
AP-HP Saint Louis
NKX2 Dr Juan Dario Recrutement
Caractéristiques  cliniques | Ortigoza-Escobar encours,
des patients affectés par | et PrNadia Nathan
une maladie liée a NKX2-1 PIC-105-23

par la création d’'un registre
international de patients

Promoteur
Hopital Sant Joan de
Déu de Barcelone
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT07254338?viewType=Card&limit=25&sort=StudyFirstPostDate&term=NCT07254338&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT01484236?term=NCT01484236&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05793411?term=NCT05793411&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05500833?term=NCT05500833&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT07274631?term=NCT07274631&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05704218?term=NCT05704218&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05988437?term=NCT05988437&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05984394?term=NCT05984394&rank=1
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2023-A00804-41/evaluation-des-lymphocytes-t-th1-et-th17-specifiques-des-aminoacyl-arnt-synthetases-au-cours-des-pneumopathies-interstitielles-diffuses-du-syndrome-des-anti-synthetases-une-etude-pilote-translationnelle
https://www.sante.fr/essais-cliniques/2023-A00804-41/evaluation-des-lymphocytes-t-th1-et-th17-specifiques-des-aminoacyl-arnt-synthetases-au-cours-des-pneumopathies-interstitielles-diffuses-du-syndrome-des-anti-synthetases-une-etude-pilote-translationnelle
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04619199?term=NCT04619199&rank=1
https://www.health-data-hub.fr/projets/intelo-ild-reseau-de-recherche-transverse-et-translationnelle-des-atteintes-associees-aux
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Introduction par RespiFil

Vous trouverez ci-dessous
une sélection récente de
publications de référence
consacrées aux maladies
respiratoires rares (mars
2025 - février 2026, liste non
exhaustive). Cette sélection
comprend les travaux scien-
tifiques contribuant al’évolu-
tion des connaissances dont
notamment les recomman-
dations émanant des socié-
tés savantes et les revues de
littérature.

L'organisation des réfé-
rences répond a la structura-
tion thématique suivante :

e les publications relatives
au parcours de soins et
aux pratiques médicales
sont présentées en pre-
mier ;

e en deuxieme, celles
consacrées aux hyperten-
sions pulmonaires ;

e en troisitme, celles
consacrées aux pneumo-
pathies interstitielles dif-
fuses;

e enfin, les références
portant sur les autres pa-
thologies  respiratoires
rares sont classées par
ordre alphabétique de
pathologie au sein de la
derniére sous-partie.

Au sein de chaque section,
les références sont ensuite
rangées par ordre alphabé-
tique selonle nom du premier
auteur.
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+ Aveugle (essai
en double aveugle)

Essaidanslequel, nile patient,
ni le médecin, ne connais-
saient la nature des produits,
administrés (produit expé-
rimental ou placébo, par
exemple).

- Effet indésirable
ou secondaire

Toute réaction nocive et non
désirée liée a la recherche ou
au produit sur lequel porte la
recherche.

+ Etude ancillaire

Etude annexe au projet pré-
senté réalisée a I'occasion
de larecherche. Elle est aussi
parfois appelée étude com-
plémentaire, sous-étude ou
étude annexe.

+ Etude clinique
(phase 2 ou 3)

Toute investigation scienti-
figue menée chez '’homme
afin de déterminer ou de
confirmer I'innocuité et |'effi-
cacité d’un trait.

« Etude controlée

Etude dans laquelle un médi-
cament a tester est comparé
a un traitement dont I'effet
est connu. Par exemple, le
groupe témoin est non traité
ou recoit le traitement stan-
dard ou un placebo.

« Etude descriptive

Elle cherche adécrire'étatde
santé de la population (séries
de cas, études transversales).

+ Etude d’extension

Elle permet de continuer a
administrer un produit expé-
rimental, s’il est bien suppor-
té ou s'il est efficace, a des
patients qui participenta un
essai qui arrive a son terme,
en attendant sa commercia-
lisation.

- Etude multicentrique

Essai clinique réalisé selon un
méme protocole mais surdes
sites différents au niveau na-
tional ouinternational.

« Etude ouverte

Essai dans lequel les parti-
cipants et I'équipe de re-

cherche connaissent lanature » Ouvert Lexique

des produits administrés-
contrairement a I'étude en
double aveugle.

- Etude prospective

Elle comporte la récolte de
données sur des événements
a venir. Elle consiste géné-
ralement a suivre un groupe
de sujets exposés a un fac-
teur de risque particulier, afin
d’étudier les phénomenes de
santé qui affectent ce groupe
au cours du temps.

+ Etude rétrospective

Elle intéresse a la recherche
de liens entre un état de san-
té présent et un événement
antérieur. Elle se base sur
I’acquisition de données pré-
sentes dans les dossiers mé-
dicaux des personnes ciblées
ou dans un registre de don-
nées au moment de I'étude.

* Inclusion

Ce terme caractérise le fait
d’inclure un sujet ou un pa-
tient dans un essai clinique, en
respectant les critéres d’in-
clusion et de non-inclusion.

Essai dans lequel les parti-
cipants et I'équipe de re-
cherche connaissent la na-
ture des produits administrés
contrairement a I'étude en-
double aveugle.

- Placebo

C’est un produit qui alaméme
apparence que celui qui est
testé, mais qui ne contient
pas de substance active.

» Randomisation
(ou tirage au sort)

Procédé selon lequel I'attri-
bution d’un traitement a une
personne se prétant a la re-
cherche est réalisée de fagon
aléatoire.
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