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Déclara(on	
  de	
  liens	
  d’intérêts	
  

-  Liens d’intérêt : 
Boehringer,	
  Chiesi,	
  Elevie,	
  Mundipharma,	
  MSD,	
  Orkyn,	
  Oxypharma,	
  
Pfizer,	
  SADIR,	
  Vertex,	
  Vitalair	
  
	
  
	
  
	
  -  Liens d’intérêt en relation avec la présentation : 
	
  Insmed,	
  Novar=s,	
  Teva,	
  Zambon 
 
 
 
 
 



	
  
PICO	
  ques(on:	
  relevant	
  topic/ques(on	
  	
  
on	
  which	
  doctors/pa(ents	
  need	
  advice	
  

	
  

Popula=on	
  	
  
Interven=on	
  	
  
Comparison	
  
Outcome	
  

Literature:	
  
Review	
  &	
  
grading	
  

Independently	
  of	
  the	
  
available	
  evidence	
  



9 PICO QUESTIONS	
  
•  51 études analysées àSeptembre 2017 

–  n=22 revues systematiques

–  n=24 essais cliniques

–  n=5 etudes observationnelles (PICO 1)



Recommenda(ons	
  

Scope & Questions 

Outcomes 

Literature Review 

Evidence 

Grading 

Recommendations 

Benefits	
  vs	
  
Downsides	
  

Evidence	
  
Quality	
  

Values	
  and	
  
Preferences	
  	
   Costs	
  



STRONG	
  VS	
  CONDITIONAL	
  



9	
  ques(ons	
  PICO	
  	
  

E(ologie	
   Exacerba(ons	
   Eradica(on	
  

An(-­‐inflammatoires	
  
au	
  long	
  cours	
  

An(biothérapie	
  au	
  
long	
  cours	
  

Traitement	
  
mucofluidifiant	
  

Bronchodilateurs	
  LA	
   Chirurgie	
  thoracique	
   Physiothérapie	
  
respiratoire	
  



Index	
  de	
  sévérité	
  des	
  bronchectasies	
  

0–4	
  points:	
  faible	
  risque	
  
d’hospitalisa=on	
  et	
  de	
  mortalité	
  
	
  
5–8	
  points:	
  risque	
  modéré	
  	
  
d’hospitalisa=on	
  et	
  de	
  mortalité	
  
	
  
⩾9	
  points:	
  haut	
  risque	
  
d’hospitalisa=on	
  et	
  de	
  mortalité	
  

www.bronchiectasisseverity.com	
  

Chalmers,	
  ERJ	
  2015	
  



Vers	
  des	
  scores	
  pronos(ques	
  ?	
  	
  

•  Score	
  FACED	
  (5	
  variables)	
  –	
  e-­‐FACED	
  (9	
  variables)	
  :	
  	
  
	
  

	
  

FEV1	
   >	
  50%	
   	
  0	
  

≤	
  50%	
   2	
  

Age	
  	
   ≤	
  70	
  ans	
   0	
  

>	
  70	
  ans	
  	
   2	
  

Chronic	
  Coloniza=on	
   No	
  PA	
   0	
  

PA	
   1	
  

Extension	
   <	
  2	
  lobes	
   0	
  

≥	
  2	
   1	
  

Dyspnea	
  MRC	
   	
  no	
  Dyspnea	
   0	
  

≥	
  2	
  MRC	
   1	
  

Severe	
  Exac	
  last	
  year	
  	
   no	
   0	
  

yes	
   2	
  

FACED	
  
Score	
  0-­‐2	
  peu	
  severe	
  
Score	
  3-­‐4	
  modérée	
  
Score	
  5-­‐7	
  sévère	
  
	
  E-­‐FACED	
  	
  
Score	
  0-­‐3	
  peu	
  severe	
  
Score	
  4-­‐6	
  modérée	
  
Score	
  7-­‐9	
  sévère	
  

Mar3nez-­‐Garcia	
  MA,	
  ERJ	
  2016	
  
Ellis	
  HC,	
  ERJ	
  2016	
  
Mar3nez-­‐Garcia	
  MA,	
  IJCOPD	
  2017	
  
Mc	
  Donnel	
  MC,	
  Thorax	
  2016	
  



Qu’est-­‐ce	
  qu’une	
  exacerba(on	
  de	
  DDB	
  	
  jus(fiant	
  un	
  traitement	
  
an(bio(que?	
  
	
  

Ce	
  n’est	
  pas	
  :	
  la	
  présence	
  d’une	
  expectora=on	
  	
  	
  
Muco-­‐purulente	
  ou	
  purulente	
  isolée	
  ou	
  l’isolement	
  d’un	
  pathogène	
  
	
  
C’est	
  ≥	
  3	
  symptomes	
  	
  ≥	
  48h	
  ,	
  
	
  incitant	
  le	
  médecin	
  à	
  une	
  modifica(on	
  de	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  	
  

Hill,	
  ERJ	
  2017	
  

Toux  
Expectoration (volume et/ou aspect) 
purulence 
Dyspnée et/ou tolérance à l’exercice  
fatigue 
hemoptysie 



Modalité	
  du	
  traitement	
  an(bio(que	
  ?	
  

-­‐  An=biothérapie	
  ciblée	
  sur	
  les	
  pyogènes	
  
habituellement	
  retrouvés	
  	
  
à ECBC	
  

à PO	
  ou	
  IV	
  selon	
  les	
  pyogènes	
  	
  

-­‐  Durée	
  14	
  jours	
  (7	
  jours	
  si	
  améliora=on	
  précoce	
  –	
  21	
  si	
  
tardive),	
  à	
  adapter	
  selon	
  microbio	
  et	
  severité	
  de	
  la	
  
maladie	
  	
  

-­‐  Si	
  échec	
  à	
  J14	
  :	
  refaire	
  ECBC	
  	
  

Brill	
  SE,	
  Respir	
  Med	
  2015	
  

condi3onal	
  recommenda3on,	
  	
  
very	
  low	
  quality	
  of	
  evidence	
  



Kiné	
  de	
  drainage	
  :	
  
•  Expectora=on,	
  toux,	
  QoL	
  
•  Obstruc=on	
  bronchique	
  distale,	
  	
  inflamma=on,	
  
tolérance	
  à	
  l’exercice	
  (?)	
  

	
  

REHAB:	
  

•  Tolérance	
  à	
  l’exercice	
  
•  QoL	
  
•  Frequence	
  des	
  exacerba=ons 	
   	
   	
  	
  
	
  

strong	
  recommenda3on,	
  	
  
high	
  quality	
  of	
  evidence.	
  

weak	
  recommenda3on,	
  	
  
low	
  quality	
  of	
  evidence.	
  

Munoz	
  G,	
  ERJ	
  2018	
  
Wong	
  C,	
  ERJ	
  2018	
  

High	
  
value	
  for	
  
Pa(ents	
  	
  



Recommanda=ons	
  
•  Non	
  systéma=que	
  “condi=onal	
  recommenda=on,	
  very	
  low	
  

quality	
  of	
  evidence”	
  
•  Sauf	
  en	
  cas	
  de	
  :	
  

–  Dyspnée	
  invalidante	
  
–  Avant	
  le	
  drainage,	
  l’inhala=on	
  d’an=bio=ques	
  (↑	
  tolerance)	
  
–  En	
  cas	
  de	
  comorbidité	
  =	
  asthme	
  or	
  COPD	
  	
  

Un	
  broncho-­‐dilatateur	
  LA	
  peut-­‐il	
  être	
  bénéfique	
  ?	
  

MarUnez-­‐García	
  MÁ,	
  Chest	
  2012	
  



Intérêt	
  des	
  macrolides	
  ?	
  

condi3onal	
  recommenda3on,	
  	
  
moderate	
  quality	
  evidence	
  



Ra(onnel	
  pour	
  l’u(lisa(on	
  des	
  macrolides	
  



Hill	
  A,	
  Chest	
  2016	
  



î Nombre	
  exacerba=ons	
  dans	
  une	
  popula=on	
  ciblée	
  
	
  
Effet	
  prolongé	
  de	
  qq	
  mois	
  après	
  arrêt	
  

EMBRACE	
  
Wong	
  	
  

Lancet	
  2012	
  

BAT	
  
	
  Altenbug	
  	
  
JAMA	
  2013	
  

BLESS	
  
Serisier	
  JAMA	
  

2013	
  



Les	
  macrolides,	
  c’est	
  pour	
  qui	
  ?	
  

•  Pas	
  de	
  données	
  publiées	
  	
  
•  au	
  moins	
  3	
  mois	
  voire	
  6	
  mois	
  avant	
  de	
  

conclure	
  ?	
  
•  Effet	
  rémanent	
  �	
  tenta=ve	
  d’arrêt	
  à	
  1	
  an	
  ?	
  

Les	
  macrolides,	
  c’est	
  pour	
  combien	
  de	
  
temps	
  ?	
  

Après	
  op=misa=on	
  des	
  autres	
  modalités	
  de	
  prise	
  en	
  
charge	
  
•  ≥	
  3	
  exacerba=ons/an	
  	
  
•  Ou	
  <	
  3	
  exacerba=ons/an	
  avec	
  altéra=on	
  sévère	
  de	
  la	
  

qualité	
  de	
  vie	
  ?	
  
•  Après	
  réalisa=on	
  recherche	
  NTM	
  et	
  ECG	
  (QT	
  !)	
  
	
  
	
  
	
  

Hill	
  A,	
  Chest	
  2016	
  

condi3onal	
  recommenda3on,	
  	
  
moderate	
  quality	
  evidence	
  



Chalmers	
  J,	
  AJRCCM	
  2018	
  -­‐	
  Araujo	
  D,	
  ERJ	
  2018	
  

æ Exacerba=ons	
  	
  
æ	
  hospitalisa=ons	
  
	
  è	
  qualité	
  de	
  vie	
  
æ	
  Mortalité	
  à	
  5	
  ans	
  	
  
	
  
	
  

PA	
  
	
  +	
  	
  

exacerbateur	
  fréquent	
  !!	
  

Définir	
  un	
  phénotype	
  grave	
  

Phenotype	
  stable	
  dans	
  le	
  temps	
  



Pyo	
  is	
  bad	
  !	
  

•  !	
  la	
  bronchorrhée,	
  la	
  fréquence	
  des	
  exacerba(ons	
  	
  
	
  

•  "	
  qualité	
  de	
  vie	
  
	
  
•  "	
  la	
  fonc(on	
  ven(latoire	
  VEMS,	
  CVF	
  

	
  
•  !	
  la	
  fréquence	
  des	
  admissions	
  hospitalières	
  x	
  7	
  

	
  
•  !	
  la	
  mortalité	
  X3	
  

	
  
	
  

	
  

Mar3nez-­‐Garcia	
  MA,	
  Chest	
  2007	
  
	
  Finch	
  S,	
  Ann	
  AM	
  Thorac	
  Soc,	
  2015	
  
Chalmers	
  J,	
  ERJ	
  2015	
  	
  
Aliber3	
  S,	
  ERJ	
  2016	
  

Eradica(on	
  précoce	
  ?	
  

Orriols	
  H.	
  Respira3on	
  
2015	
  
Vallières	
  E.	
  ERJ	
  2017,	
  
Polverino,	
  ERJ	
  2017	
  	
  



ECBC	
  

ECBC	
  

ECBC	
  

ECBC	
  ECBC	
  

ECBC	
  ECBC	
  



Info	
  pa(ent	
  =	
  Hors	
  AMM	
  !!	
  

condi3onal	
  recommenda3on,	
  	
  
moderate	
  quality	
  evidence	
  

condi3onal	
  recommenda3on,	
  	
  
moderate	
  quality	
  evidence	
  

Macrolides	
  :	
  condi3onal	
  
recommenda3on,	
  	
  
Low	
  quality	
  evidence	
  

condi3onal	
  recommenda3on,	
  	
  
low	
  quality	
  evidence	
  

condi3onal	
  recommenda3on,	
  	
  
moderate	
  quality	
  evidence	
  



Tolérance	
  respiratoire	
  des	
  ABi	
  

Brodt,	
  ERJ	
  2014	
  

Pneumonie	
  à	
  éosinophiles	
  sous	
  colimycine	
  inhalée	
  :	
  1	
  cas	
  !	
  
Lépine,	
  Chest	
  2017	
  

40%	
  d	
  ’arrêt	
  de	
  la	
  nébulisa=on	
  au	
  bout	
  de	
  7	
  semaines	
  	
  
1/3	
  des	
  pa=ents	
  qui	
  chutent	
  le	
  VEMS	
  de	
  10%	
  arrêtent	
  le	
  traitement	
  
100%	
  des	
  pa=ents	
  qui	
  chutent	
  le	
  VEMS	
  de	
  15%	
  arrêtent	
  le	
  traitement	
  	
  	
  

Njafuh	
  R.	
  ERS	
  2017	
  



Effets	
  secondaires	
  des	
  an(biotherapies	
  au	
  long	
  cours	
  

An(biothérapie	
  
inhalée**	
  

	
  

Macrolides*	
  

sifflements,	
  toux,	
  etc.	
   OUI	
   NON	
  

↑	
  resístanse	
  microbienne	
   NON	
  ?	
   OUI	
  (28-­‐88%)	
  
	
  

GI	
  (Diarrhée)	
   NON	
   OUI	
  
	
  

Allongement	
  QT	
   -­‐	
   ?	
  

acouphènes/hypoacousie	
   ?	
   ?	
  

Insuff	
  renale	
   ?	
   -­‐	
  

*	
  	
  JAMA	
  2013;	
  309:	
  1260–1267.	
  85	
  BAT	
  trial.	
  JAMA	
  2013;	
  309:	
  1251–1259.	
  
**	
  Lancet	
  Respir	
  Med	
  2014;	
  2:	
  738–749.	
  AJRCCM	
  2011;	
  183:	
  491–499.	
  Thorax	
  2013;	
  68:	
  812–817.;	
  AJRCCM	
  2014;	
  189:	
  975–982	
  



Intérêt	
  de	
  la	
  chirurgie/traitement	
  standard	
  

Recommenda=on	
  
•  Pas	
  d’indica=on	
  SAUF	
  :	
  	
  

–  Maladie	
  localisée	
  et	
  exacerba=ons	
  fréquentes	
  malgré	
  une	
  
op=misa=on	
  de	
  la	
  prise	
  en	
  charge	
  	
  

recommenda3on	
  faible,	
  tres	
  faible	
  niveau	
  de	
  preuve	
  

Note:	
  	
  
•  Absence	
  d’étude	
  ra,domisée	
  chirurgie/traitement	
  standard	
  
•  Une	
  meta-­‐analysis	
  de	
  38	
  études	
  observa=onelles	
  et	
  5541	
  pa=ents	
  

	
   Fan	
  L-­‐C,	
  Liang	
  S,	
  Lu	
  H-­‐W,	
  et	
  al.	
  Efficiency	
  and	
  safety	
  of	
  surgical	
  
interven=on	
  to	
  pa=ents	
  with	
  Non-­‐Cys=c	
  Fibrosis	
  bronchiectasis:	
  a	
  
meta-­‐analysis.	
  Sci	
  Rep	
  2015;	
  5:	
  17382.	
  



Ra=onnel	
  :	
  
–  Supprimer	
  les	
  segments	
  non	
  fonc=onnels	
  pour	
  preserver	
  les	
  autres	
  !	
  

Indica=ons:	
  	
  
–  Réfractaire	
  à	
  l’embolisa=on	
  artérielle	
  
–  Infec=ons	
  récurrentes	
  malgré	
  un	
  traitement	
  op=mal	
  

Facteurs	
  dévaforables	
  :	
  DDB	
  restantes	
  étendues	
  et	
  infec=on	
  à	
  P.	
  aeruginosa	
  

Quelle	
  procedure	
  ?	
  
–  Lobectomie	
  ++	
  
–  Sous	
  thoracoscopie	
  :	
  è	
  complica=ons,	
  douleurs,	
  cicatrice	
  

Pronos=c	
  global	
  
•  Mortalité	
  1.4%	
  	
  
•  Morbidité	
  16.2%	
  	
  
•  Dispari=on	
  des	
  symptômes	
  71.5%	
  	
  

Quelles	
  indica(ons	
  ?	
  



Les	
  recommanda(ons	
  EMBARC	
  

•  Un	
  début…	
  
•  Points	
  non	
  déba�us	
  

–  La	
  veille	
  microbiologique,	
  les	
  seuils	
  de	
  détec=on	
  ….	
  	
  
–  Les	
  indica=ons	
  thérapeu=ques	
  NTM,	
  aspergillus	
  
–  Les	
  vaccina=ons	
  
–  La	
  place	
  de	
  la	
  nébulisa=on	
  en	
  aigu	
  
–  Les	
  aspects	
  nutri=onnels	
  
–  L’éduca=on	
  thérapeu=que	
  

•  Confirma=on	
  par	
  publica=on	
  de	
  qq	
  recos	
  a	
  postériori	
  en	
  2018…	
  
•  Aide	
  au	
  désign	
  des	
  études	
  –	
  avec	
  les	
  autorités	
  de	
  santé	
  
•  Un	
  début….	
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