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Exacerbations pulmonaires




Comprendre, mesurer et suivre les

exacerbations
Anna Maria Dittrich (Germany)

NouveaLix enjeux :
Repenser les exacerbations pulmonaires (PEX)
Nouvelle définition ? Nouveaux FDR ? Nouvelles recommandations de PEC

Déclin de la fonction respiratoire et survie sont corrélés au nombre de Pex

Déterminants de non réponse des Pex (Sanders BR12020)

Séveérité de la maladie (IPE, VEMS< 40%)
Infection + Réponse immune = Inflammation

(Pyo, B cepacia, MRSA, ABPA)

Marqueurs sociaux (PEC social)
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.Impact Important ETI sur Pex
®
Evolution de la fréquence des cures AIB IV entre 2007-2021 (CFF 3 = =
Patient Data report 2022)

number of exacerbations per subjectll o I + [l 20 1l =«

Diminution du nombre de Pex dans les différents groupes d'ages.

La difference entre jeunes, enfants et adolescents apresque disparul.
La difference entre adolescents et adultes est moins marquée

Le Sex Ratio persiste sous modulateurs — prédominance femme ++
n=250

post vs pre ETI : homme OR 0,57 / femme OR 0,75
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° ¢ . Role de Pinflammation important dans les Pex
N @ Houston et al ER12024
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CONCLUSION

Repenser les PEX

1/ Nouvelles définitions
Evaluation a partir des symptdmes / définition des cohortes pédiatriques

2/ ldentifier les FDR (et les nouveaux notamment)
Nouvelle technique pour étudier le role de l'infection / inflammation

Protéomique, Métagénomique
3/ Préciser I'impact des Pex
Modeles mathématiques / évolution de la maladie
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Intelligence artificielle et exacerbations

Andres Hoto (UK)

Lintelligence artificielle (IA) = nouvel outil pour le suivi au domicile des patients CF

Pouvoir anticiper / pour prendre en charge précocement

Patient-led demand
for change
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PIO ect Bleathe Home monltorlng in CF in clmlcal Practice

Projet Breathe 2019-2023 (étude d’implémentation) National coverage
Amélioration état de santé '
Enjeu : déterminer quand Pexdébute

Impact positif sur la fonction respiratoire (152mL / 6,8% sur les 6 mois)
Réduction du nombre de jours de cure IV (5 j/ 29,5% sur les 6 mois)

91% des utilisateurs ont constaté la facilité d'utilisation

Clinical implemen!ation

. . ] . + Ontario, Canada Clinical teams Al researchers
Le patient devient acteur dans sa prise en charge et sa surveillance
SmartCare CF 2015-2017 (étude de faisabilite) SMARTCARE 1 e
) ) ) . ulti-centre feasibility study
Etude multicentrigue de faisabilité m _
Definition de plusieurs profils de Pex e ¥ ,
réf Damian Sutcliffe, John Winn . . N" —
. Lo . . , ass 1 (n=50) ass 2 (n=24 & months study =
Enjeu : prédire, diagnostiquer précocement Pex . Shss2 ey Class 3 ooz : . s
. L g e =CRERRr. | e
Construction d’'un algorythme de prédiction des \\/ \/\\/\/ 5 L '_ - - \( ‘
\‘\ ¢ \- 2 A\ Symptom diary -
adultes sous ETI \“ N /\/ \§ !
Higher ’%Pseuéornonas R?nuwd (‘F‘ipw ‘ "aid decine

Damian Sutcliffe, John Winn i FI\ 7
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ACE CF (Artificial intelligence to Control acute pulmonary Exacerbations in CF)

Essai randomisé sur 9 sites UK
Algorythme mathématique pour le diagnostic précoce PEx (marqueur prédictif? Fiabilité?)
Enjeu : algorythme alerte pour mise en place précoce de ATB

Intérét économique du suivi a domicile grace a 'IA Codt
annuel / pers : 200£
Economie / pers / an : 5600£ soit 30ME pour |I'ensemble UK

Perspectives : Développer de nouveaux modes de surveillance
Détecteur de FR, Capteur détection vocale...
Intérét biologique dans la détection précoce des PEX
Analyse metabolique des crachats
Métaboliques : corrélation avec |I’apparition des PEx
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CONCLUSION

L'Intelligence artificielle : une solution d’avenir dans la prise en charge des PEx

1/ Détecter >> precocement les PEx

2/ Permet I’intervention précoce et ainsi ralentir le déclin de la fonction respiratoire

3/ Approche biologique avec marqueurs bio de détérioration respiratoire

4/ Economie de santé
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Oral and V frontiers : Guarding against
complacency in the arena of home versus
iInpatient ATB treatment

Stephanie Bui (France) Lf

3 piratory exacerbations in chi :
screening to 5 years of age. ry bations in children with CF from newborn
CA Byrnes 2013

Optimisation de |antibiothérapie o = R Bk oo (es
Prise en compte de la TRIADE 170 children from newborn screening
. - T — followed 5 years
Pallent / PathOgene / AnthIO'[IqueS * 2080 Pex (3.66/y/person):
» 80,1% PO ATB
7 M 26% Pex if ATB prophylaxis 1* year
Bux élevé de PEx avant I'age de 2 ans / corrélé e te el e
a une atteinte plus sévere a long terme Scores at five year,

Fréquence PEx ++ et declin VEMS

768 pwCF followed
L 7 570:2608 mild pex .
LesPEX (adolescents et adultes) traitées PO sont > w:wmﬁ'ﬁ‘;‘.’?&i"ﬁ? T
., N PORT , N Majority baseline Fev1 * VI aey
associées aun déclin plus marqué du VEMS et a S Tomtra VA dece s e

un nombre de Pexplus élevé par la sute —
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Pulmonary and digestive microbiota
108 patients with CF aged 2 to 11 years
Median ppFEv1 98 (89-107)

'l.'bc;:/a:li of alpha-diversity under treatment

Increase of commensal taxa:
Veillonella

Ablotrophia
Abiotrophia defectiva
Megasphaera
Gemella sanguinis

Modification du microbiote sous modulateurs

Restauration de I’écosysteme respiratoire sous modulateurs ?
Modification des espéces bactériennes
Diminution du SAMS sous ETI

Diminution du Paeru (4% enfant, 5,9% adulte)

SSSsSSs

=» Modification (Restoration?) of the pulmonary
ecosystem by modulators

Evolution of the microbiota under lumacaftor/ivacaftor in pwCF aged 2 to 11 years (Lumivabiota).

L. . ., In writing R Engud 2024
Diminution des BGN de fagon générale
Intérét de s’intéresser a la pharmacocinétique j Pharmacokinetics and cystic fibrgs;
. . . . rosis
Enjeu : assurer une meilleure concentration sur les sites L Absor rpton -
de prédilection en limitant les R ,

x»,im |_u,r|”

. . - _A:_ ) H]{)vn.r;,_-yi:‘.d.,:,‘. ""v"'!'“":’,".
Ex Ceftzadimine continious >> intermittent (200mgkgj) Q f P cytochror

Bui Jantimicrob chemother 2020 3a o.s".bm.o,,

Limiter la toxicité ++ ' . L\ S it otein binding (Albumine, AGe)
e . / e ean body m
Nouvelle échelle de monitorage

Spirometre a domicile
Telémonitoring // détection de la réponse aux ATB
PEC précoce des PBEx+

3b. anfusnon into the organ

vascularis On, Necrosi

» 7.‘:)1‘-1" bactena

4. Elimination

o :
Renal elimination
T tubular secretion pe ]
b passive mechanisn MCid and lor

{aminoglycosides, sulf
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CONCLUSION

AIB oral :

Forme modérée

Traitement précoce par
modulateurs

Chute du VEMS < 5%
Pathogénes : HI, pneumo, SAMS

AB IV :

Forme sévere (genotype, IPE.).

Modulateurs inefficaces

Age < 2 ans, patients agés

PEX sévere avec chute de > 10/15%
Pathogenes : BGN, pyo chro, MRSA PK/ PD
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How to stop exacerbations in the

new area?
Patrick Hume (USA)

Selon les sources différentes définitions de PEx
Différents criteres a prendre en compte

Importance de prendre en compte les PEX
Car declin fonction / VEMS aprés FEx

Facteurs de non récupération de la fonction
Etiologie, HOte, Traitement
(TRIADE)

Importance doptimiser le traitement des PEx
Délai de traitement (rapide ++)
Traitement adapté

Components of exacerbati

Ramsey  Fuchs
{1993) _ (1994)

CFF
Cough (1997)
Sputum

Lung function

Weight loss

Chest exam

Absenteeism

Exercise tolerance

Chest X-ray

Fever

Hemoptysis

Dyspnea

Fatigue, malaise

Tachypnea

Sinus pain

Sa02

Sinus discharge

Neutrophilia

2/7+ 4/12+W
1/3 abx

Criteria 3/11

Rosenfeld

Score

Rabin

on definitions*

Blumer Kraynack
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Etude STOP : pour une PEC standardisée
Quels sont les criteres de jugement ?
Fonction respiratoire? Symptomes ? Tempsentre 2 Pex? Echec de traitement ?

STOP 2 : étudier la durée de traitement ?
10 jvs14 jcs21)??
Supériorité ala PEC des PExen hospitalisation vs adomicile ou domicile / hopital

Etude COPO // Placebo (Waters et al, ERJ in press)
Patients ne récupéerant pas > 90% de leur VEMS basal
Prednisone 1mg kg j vs Placebo

Pas de modification de la récupération sous CO PO
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CONCLUSION

Construction de recommandation de bonnes pratiques pour PEC des PEX
Les modulateurs diminuent le nombre et la fréquence des Pex. Mais elles existent

toujours et continueront d’exister

Importance de preciser les difféerents phénotypes des exacerbations
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