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BPCO	
  

•  Près	
  de	
  5000	
  fumeurs	
  
–  BPCO	
  Gold	
  I	
  et	
  II	
  

•  2	
  groupes	
  :	
  
–  HP+	
  :	
  18%	
  
–  HP-­‐	
  

•  HP	
  +	
  :	
  
–  CondiSons	
  
socioéconomiques	
  
plus	
  précaires	
  

–  Plus	
  peSts	
  :	
  -­‐1,2cm	
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BPCO	
  

•  Dans	
  le	
  groupe	
  HP	
  :	
  
–  VEMS	
  (valeur	
  absolue)	
  

iniSal	
  plus	
  bas	
  
–  Risque	
  de	
  décès	
  par	
  

pathologie	
  
cardiovasculaire	
  
augmenté	
  :	
  RR	
  :	
  1.61	
  

–  CRP	
  augmentée	
  :	
  
1.063	
  (vs	
  0.995)	
  

•  Absence	
  de	
  différence	
  
significaSve	
  :	
  
–  Déclin	
  du	
  VEMS	
  
–  Nombre	
  de	
  sujets	
  HP+	
  

entre	
  Gold	
  1	
  et	
  Gold	
  2	
  
–  Mortalité	
  par	
  trouble	
  

respiratoire	
  
–  Mortalité	
  en	
  général	
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BPCO	
  

•  Helicobacter	
  pylori	
  :	
  
–  Génère	
  une	
  
inflammaSon	
  
systémique	
  

–  Augmente	
  le	
  risque	
  
cardiovasculaire	
  

–  Est	
  lié	
  à	
  des	
  troubles	
  
de	
  la	
  croissance	
  
(donc	
  diminuSon	
  du	
  
VEMS)	
  

–  Serait	
  un	
  facteur	
  
favorisant	
  le	
  
développement	
  
d’une	
  BPCO	
  ?	
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•  EABPCO	
  :	
  	
  
–  Aggravent	
  l’emphysème	
  
–  Protéases	
  :	
  élastase	
  du	
  PNN,	
  cathépsine,	
  metalloprotéinases	
  (MP)	
  

MMP2,	
  MMP9,	
  MMP12	
  
•  Méthode	
  :	
  

–  300	
  souris	
  
–  InducSon	
  d’un	
  emphysème	
  :	
  comparaison	
  avec	
  placebo	
  
–  InfecSon	
  :	
  pneumocoque	
  :	
  S10	
  
–  Surveillance	
  :	
  	
  

•  Clinique	
  
•  Scannographique	
  
•  Biologique	
  :	
  marqueurs	
  de	
  l’inflammaSon	
  et	
  cytokines	
  
•  LBA	
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•  Dans	
  le	
  groupe	
  emphysème	
  
induit	
  vs	
  placebo	
  :	
  
–  Mortalité	
  plus	
  élevée	
  
–  Amaigrissement	
  plus	
  marqué	
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•  AugmentaSon	
  :	
  
–  Recrutement	
  des	
  

cellules	
  de	
  
l’immunités	
  

•  ModulaSon	
  des	
  
cytokines	
  dans	
  le	
  LBA	
  :	
  
–  AugmentaSon	
  :	
  

CCL2,	
  CXCL1,	
  CXCL2,	
  
IL6	
  

–  DiminuSon	
  TNFα	
  
–  Taux	
  idenSques	
  pour	
  

les	
  autres	
  marqueurs	
  	
  
•  Pas	
  de	
  différence	
  dans	
  

l’éliminaSon	
  
bactérienne	
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•  Une	
  corScothérapie	
  à	
  J2	
  
améliore	
  :	
  
–  Survie	
  
–  Réduit	
  la	
  perte	
  de	
  poids	
  
–  Diminue	
  le	
  recrutement	
  

des	
  macrophages	
  et	
  des	
  
polynucléaires	
  

–  Diminue	
  les	
  taux	
  de	
  
TNFα,	
  IL6	
  et	
  CXCL1	
  

–  En	
  diminuant	
  MMP9	
  et	
  
l’acSvité	
  de	
  l’élastase	
  des	
  
PNN	
  	
  

–  Sans	
  diminuSon	
  de	
  
MMP12	
  

•  Sans	
  aggravaSon	
  de	
  
l’infecSon	
  

•  Sans	
  ralenSr	
  la	
  progression	
  
de	
  l’emphysème	
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•  AnSbiothérapie	
  de	
  longue	
  
durée	
  (9	
  semaines)	
  vs	
  
placebo	
  :	
  
–  99	
  sujets	
  randomisés	
  	
  
–  VEMS	
  moyen	
  :	
  50.5%	
  

•  Pas	
  de	
  modificaSon	
  VEMS	
  :	
  
–  Moxifloxacine	
  :	
  +40mL	
  
–  Doxycycline	
  :	
  +30mL	
  
–  Azithromycine	
  :	
  0mL	
  

•  Non	
  significaSfs	
  :	
  
–  Qualité	
  de	
  vie	
  	
  
–  ExacerbaSons	
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•  MajoraSon	
  des	
  facteurs	
  de	
  résistance	
  (p=0.01)	
  :	
  
–  Moxifloxacine	
  :	
  4.82	
  [1.4-­‐16.2]	
  
–  Doxycycline	
  :	
  3.74	
  [1.5-­‐9.6]	
  
–  Azithromycine	
  :	
  6.23	
  [1.7-­‐23.5]	
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ASTHME	
  

•  23	
  études	
  -­‐	
  n=1512	
  
•  Qualité	
  :	
  plutôt	
  pauvre	
  	
  
•  Absence	
  de	
  supériorité	
  par	
  rapport	
  

au	
  placebo	
  pour	
  :	
  
–  Les	
  hospitalisaSons	
  
–  La	
  prise	
  de	
  corScoïdes	
  systémiques	
  
–  Les	
  symptômes	
  :	
  	
  

•  Echelles	
  de	
  symptômes	
  	
  
•  Contrôle	
  de	
  l’asthme	
  
•  Qualité	
  de	
  vie	
  	
  

–  L’uSlisaSon	
  des	
  traitements	
  de	
  
secours	
  	
  

•  Tendance	
  à	
  améliorer	
  :	
  
–  La	
  foncSon	
  respiratoire	
  :	
  VEMS	
  :	
  

MD	
  :	
  0.08	
  [0.02-­‐0.14]	
  	
  
–  Les	
  biomarqueurs	
  d’acSvité	
  de	
  

l’asthme	
  :	
  
•  Taux	
  d’éosinophiles	
  dans	
  les	
  

expectoraSons	
  et	
  dans	
  le	
  sang	
  
•  Protéine	
  caSonique	
  de	
  

l’éosinophile	
  
–  Sans	
  conséquence	
  clinique	
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ASTHME	
  

•  CorScorésistance	
  :	
  
–  Asthme	
  plus	
  sévère	
  
–  InflammaSon	
  non-­‐éosinophilique	
  ou	
  neutrophilique	
  
–  Associée	
  à	
  une	
  augmentaSon	
  de	
  l’expression	
  des	
  voies	
  
Th1,	
  Th11	
  (phénotype	
  plus	
  sévère)	
  

–  Lien	
  avec	
  les	
  infecSons	
  à	
  Chlamydia	
  pneumoniae	
  et	
  
Haemophilus	
  influenzae	
  (60%)	
  (réponse	
  inflammatoire	
  
neutrophilique	
  intense)	
  

–  Doses	
  de	
  corScoïdes	
  plus	
  élevées	
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ASTHME	
  

•  CréaSon	
  modèle	
  de	
  
souris	
  
«	
  asthmaSques	
  »	
  	
  

•  Bras	
  :	
  résistance	
  
aux	
  corScoïdes,	
  
induite	
  par	
  une	
  
infecSon	
  à	
  
Chlamydia	
  ou	
  
Haemophilus	
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ASTHME	
  

•  Modèle	
  “asthme	
  
corScosensible”	
  :	
  
–  Amoxicilline	
  réduit	
  quelques	
  
effets	
  	
  	
  

–  Clarithromycine	
  diminue	
  tous	
  
les	
  effets	
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ASTHME	
  

•  Modèle	
  «	
  asthme	
  
corScorésistant	
  »	
  induit	
  
par	
  Chlamydia	
  :	
  
–  La	
  clarithromycine	
  
diminue	
  les	
  principaux	
  
effets	
  	
  
•  Cellules	
  totales	
  LBA	
  
•  Macrophages	
  LBA	
  
•  Résistances	
  des	
  VA	
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ASTHME	
  

•  Modèle	
  «	
  asthme	
  
corScorésistant	
  »	
  
induit	
  par	
  
Haemophilus	
  :	
  
–  Clarithromycine	
  

•  diminue	
  :	
  PNN	
  
et	
  IL17	
  

•  Diminue	
  les	
  
résistances	
  
des	
  VA	
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BRONCHECTASIES	
  

•  Mannitol	
  :	
  
–  Retarde	
  le	
  délai	
  de	
  

survenue	
  
d’exacerbaSon	
  de	
  39	
  
jours	
  

–  Diminue	
  le	
  nombre	
  
de	
  jours	
  
d’anSbioSques	
  :	
  -­‐24%	
  
(p=0.049)	
  

–  Améliore	
  la	
  qualité	
  de	
  
vie	
  

•  Pas	
  de	
  modificaSon	
  :	
  
–  Nombre	
  total	
  

d’exacerbaSons	
  
–  FoncSon	
  respiratoire	
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BRONCHECTASIES	
  

•  18	
  études,	
  1157	
  paSents	
  
•  AnSbiothérapie	
  prolongée	
  per	
  os	
  (n=12)	
  ou	
  inhalée	
  (n=6)	
  
•  4	
  à	
  83	
  semaines	
  	
  
•  Résultats	
  :	
  	
  

–  DiminuSon	
  du	
  risque	
  d’exacerbaSons	
  (OR	
  :	
  0.31	
  [0.19-­‐0.52]	
  p<0.00001)	
  et	
  
d’hospitalisaSons	
  (MD	
  :	
  0.6	
  –	
  p=0.03)	
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•  Résultats	
  :	
  	
  
–  MajoraSon	
  du	
  risque	
  de	
  résistances	
  (OR	
  :	
  3.48	
  [1.20-­‐10.07]	
  p=0.02)	
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MUCOVISCIDOSE	
  

•  Etude	
  observaSonnelle	
  rétrospecSve	
  (Registre	
  de	
  la	
  fondaSon	
  
contre	
  la	
  mucoviscidose)	
  :	
  flore	
  des	
  ECBC	
  sur	
  6	
  ans	
  

•  31915	
  paSents	
  
•  Germes	
  les	
  plus	
  prévalents	
  	
  :	
  

–  SAMS	
  (52%)	
  
–  P.	
  aeruginosa	
  (50%)	
  
–  SAMR	
  (26.5%)	
  
–  H.	
  influenzae	
  (15.6%)	
  
–  S.	
  maltophilia	
  (13.4%)	
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MUCOVISCIDOSE	
  

•  Tendance	
  à	
  la	
  diminuSon	
  de	
  :	
  
–  	
  P.	
  aeruginosa	
  
–  H.	
  influenzae	
  
–  B.	
  cepacia	
  complex	
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MUCOVISCIDOSE	
  

•  Tendance	
  à	
  la	
  majoraSon	
  :	
  
–  SAMR	
  
–  S.	
  maltophilia	
  
–  Mycobactéries	
  non	
  tuberculeuses	
  (45	
  à	
  54%,	
  p<0.01)	
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•  3	
  groupes	
  de	
  8	
  souris	
  :	
  
–  Contrôles	
  
–  IgY	
  contrôles	
  
–  IgY	
  anS-­‐pyocyanique	
  

•  InjecSon	
  prophylacSque	
  	
  
•  InjecSon	
  d’une	
  soluSon	
  de	
  P.	
  aeruginosa	
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•  Traitement	
  
prophylacSque	
  
diminue	
  :	
  
–  Les	
  signes	
  
cliniques	
  
d’infecSon	
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•  Traitement	
  prophylacSque	
  diminue	
  :	
  
–  La	
  charge	
  bactérienne	
  respiratoire	
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•  Traitement	
  prophylacSque	
  diminue	
  :	
  
–  Protège	
  des	
  bactériémies	
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•  Traitement	
  
prophylacSque	
  
diminue	
  :	
  
–  Les	
  marqueurs	
  
de	
  
l’inflammaSon	
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Merci	
  de	
  votre	
  ayenSon	
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