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Physiopathologie

Initial insult: : Normal airway
Infection or injury

, Airway with bronchiectasis i

O’Donnell AE, NEJM 2022



V 4

Généralités

* Exacerbation aigue =

détérioration de trois ou plus des symptdémes suivants, pendant au moins 48 heures :
*  Toux
* Volume et/ou consistance des crachats
* Purulence des crachats
* Essoufflement et/ou tolérance a I'exercice
* Fatigue et/ou mal-étre
*  Hémoptysie

ET un clinicien détermine qu'un changement dans la bronchectasie un traitement est nécessaire

* Primo-colonisation = présence d’un agent pathogene dans les prélevements respiratoires chez un patient jusqu’alors indemne de
la bactérie, sans critere quantitatif

* Primo-infection = idem + aggravation clinique et/ou fonctionnelle

* Colonisation chronique = présence du germe pendant au moins 6 mois, identifiée par trois prélevements positifs a au moins 1
ansld'mtervalle (ou > 50% des prélevements de I'année), et/ou la présence d’anticorps a un taux significatif vis a vis de la
acterie.

A.T. HILL ET AL., Eur Respir J 2017
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Characterization of the “Frequent Exacerbator Phenotype”

in Bronchiectasis

James D. Chalmers', Stefano Aliberti®, Anna Filonenko®, Michal Shteinberg®, Pieter C. Goeminne®’, Adam T. Hill®®,
Thomas C. Fardon', Dusanka Obradovic'®, Christoph Gerlinger*'" Giovanni Sotgiu'?, Elisabeth Operschall*,
Robert M. Rutherford'®, Katerina Dimakou'*, Eva Polverino', Anthony De Soyza'®'’, and Melissa J. McDonnell'3”

Unadjusted Adjusted
IRR 95% ClI P Value IRR 95% CI P Value
0 Exacerbations 1.0 (reference) 1.0 (reference)
1 Exacerbation 73 1.47-2.02 <0.0001 1.81 1.54-2.12 <0.0001
2 Exacerbations 3.14 2.70-3.66 <0.0001 3.07 2.62-3.60 <0.0001
[ 3 Exacerbations 5.97 5.27-6.78 <0.0001 5.18 4.51-5.95 <0.0001 |
Age (per 10 yr) 1.00 0.96-1.03 0.8 0.96 0.95-1.03 0.6
Sex (M) 1.11 1.00-1.23 0.04 0.95 0.86-1.06 0.4
MRC dyspnea score 1.24 1.19-1.29 <0.0001 1.02 0.97-1.07 0.4
FEV;% predicted (per 10%) 0.88 0.87-0.90 <0.0001 0.96 0.94-0.98 0.001
Reiff score 1.04 1.03-1.06 <0.0001 1.02 1.00-1.03 0.05
Smoking history 1.22 1.10-1.35 <0.0001 0.95 0.85-1.06 0.3
Haemophilus influenzae 1.07 0.96-1.20 0.2 1.13 1.01-1.28 0.04
Moraxella catarrhalis 0.94 0.78-1.14 0.5 0.94 0.77-1.15 0.5
Staphylococcus aureus 1.19 0.97-1.45 0.1 1.08 0.88-1.32 0.5
Enterobacteriaceae 1.30 1.08-1.57 0.006 0.99 0.82-1.20 0.9
Pseudomonas aeruginosa 1.94 1.69-2.23 <0.0001 1.20 1.04-1.40 0.01
Asthma 1.22 1.03-1.44 0.02 1.16 0.98-1.38 0.09
COPD 1.88 1.66-2.16 <0.0001 1.43 1.22-1.67 <0.0001
Idiopathic 0.72 0.65-0.79 <0.0001 0.92 0.83-1.02 0.1

% hospitalization during follow-up

Etude observationnelle, multi centrique
2572 patients inclus, avec 5 ans de suivi

50+

40

30+

Percent survival

20

70

0 1 2 >3 .
Exacerbation per year at baseline Numbers at risk
N 657 452 497 966 0 657
452
2 497

3 or more 966

654

490
958

2

3

Time (years)

600
402
437
836

554
381
407
7

522
351
376
694

153
134
196
365

Number of exacerbations
per year at baseline



Impact de la colonisation chronique a
Pseudomonas

* Méta-analyse, 21 études, 3 683 patients
* Colonisation a Pseudomonas aeruginosa:

* Majoration de la mortalité (OR 2,95)
e Des hospitalisation (OR 6,57)
* Des exacerbations aigues (+ 0,97 par an)

Altération de la QdV

Pseudomonas Non-Pseudomonas QOdds Ratio QOdds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI

Aliberti 2014 3 39 0 162 1.7% 31.16 [1.58, 616.55] >

Chalmers 2014 15 70 47 538 17.9% 2.85[1.50, 5.43] —a—

Chalmers 2015 6 44 17 242 11.0% 2.09[0.77, 5.64] R I

Goeminne 2014 10 20 20 225 11.0% 10.25 [3.81, 27.57] —_—

Loebinger 2009 8 20 19 71 10.3% 1.82[0.65, 5.15] e

Martinez-Garcia 2014 38 126 41 271 21.8% 2.42[1.46, 4.01] —a

McDonnell 2014 9 47 13 108 12.0% 1.73[0.68, 4.38] —

McDonnell 2015 13 34 27 178 14.3% 3.46[1.55,7.73] —_—

Total (95% ClI) 400 1795 100.0% 2.95[1.98, 4.40] L

Total events 102 184

Heterogeneity: Tau® = 0.13; Chi = 11.72, df = 7 (P = 0.11); I = 40% f f { |

Test for overall effect: Z = 5.29 (P < 0.00001) 0.05 0.2 1 5 20
Pseudomonas protective Pseudomonas harmful

Finch, McDonnell, Abo-Leyah, et al., AnnalsATS 2015



Table 1. Prognosis Scoring in Patients with Bronchiectasis, According to Two Scales.

Factor

Forced expiratory velocity in 1 sec

Value

>30%
50-80%
30-49%

=30%

<50 yr
5069 yr
70-79 yr

=80 yr

Bronchiectasis Severity Index*

Score

FACED Secalefj

Value

=50%
<50%

<70yr
=70yr

Score

oS =

[Chmnic Pseudomonas aeruginosa infection

No
Yes

No
Yes

Mo. of involved lobes

Dyspnea scalef

Hospital admission

Annual exacerbations

=3
=3
0

2
z)

MNeo
Yes

None
lor2
=3

[Colonizatinn with other organisms

MNeo
Yes

Body-mass indexf

Total score range

<18.5
18.5-25
2629
=30

COoOOMR|IFO|IRMOO MO Wk PO wo|l bk Rko Wk =oO

0-26

lor2
=2

0,1, orll
Ilor IV

HQO ~HQO|lHQ

0-7

O’Donnell AE, NEJM 2022



Prise en charge thérapeutique

e Education thérapeutique +++
* Traitement spécifique

* Vaccination

* Prise en charge nutritionnelle
e Sevrage tabagique

* Drainage bronchique

e Activité physique +++

* Traitement chirurgical

e Surveillance ECBC +++



TASK FORCE REPORT
ERS GUIDELINES

European Respiratory Society
guidelines for the management
of adult bronchiectasis

>3 exacerbations per year

A
Optimise airway clearance
Treat underlying causes

P. aeruginosa infection Non-P. aeruginosa infection

Lack of response or intolerance

Long-term inhaled
antibiotic treatment

Long-term
macrolide treatment

A

Y

Lack of response

Inadequate response or intolerance

4

Combined oral and Long-term targeted
inhaled antibiotic oral antibiotic
treatment

FIGURE 4 Summary of recommendations for long-term antibiotic treatment.

Polverino E et al, ERJ, 2017



Les Macrolides

* 1°" macrolide isolé et utilisé: Erythromycine, 1952
 Classification basée sur le nombre de macrocycles lactones, entre 12 et 16

* Activité antibactérienne:
e Blogue la synthese protéique en se liant au ribosome bactérien
* Bactériostatique

* Spectre:
* CGP: streptocoque, staphylocoque
* CGN: méningocoque
 BGN: Legionella pneumophila, Bordetella pertussis, Moraxella catarrhalis, Campylobacter, Helicobacter
* BGP: Corynebacterium dyphtériae
* bactéries intracellulaires : chlamydia, mycoplasme, rickettsies
* mycobactéries atypiques, Toxoplasma gondii

* Meétabolisés par la voie des cytochromes P450 (CYP 3A4) et éliminés par la bile.

e Demi-vie d’élimination est tres variable :
e 2 a3h pourlerythromycine, la josamycine et la clarithromycine,
* plus de 2 jours pour la dirithromycine et I'azithromycine (séquestration tissulaire)

George P Dinos, British Journal of Pharmacology 2017



* Macrolides a 14 (érythromycine, clarithromycine, roxithromycine) et
15 (azithromycine) macrocycles lactones

« ]1¢re description: Plewig, G.; Schopf, E. Anti-inflammatory effects of
antimicrobial agents: An in vivo study. J. Invest. Dermatol. 1975

e Modele in vitro d’inflammation de dermatoses

 lere utilisation dans I'asthme sévere, des les années 60, puis, de
facon encore plus spectaculaire, dans la pan bronchiolite diffuse
(amélioration du taux de survie a 10 ans de <40% a >90%)

Itkin IH, Menzel ML. J Allergy 1970
Nagai H, et al, Respir Int Rev Thorac Dis 1991



Les Macrolides

e Diminution du volume et de la viscosité des sécrétions bronchiques
e Diminution du chimiotactisme des Polynucléaires neutrophiles

» Réduction de I'expression des cytokines proinflammatoires

e Diminution de la production des molécules d’adhésions

* Impact sur les facteurs de virulence des agents pathogenes:
* Inhibe la synthese du biofilm
e Lutte contre le Quorum sensing
* Diminue I'adhérence et la motilité de Pseudomonas
* Inhibe |la production de toxines

Spagnolo et al, Eur Respir J 2013



. . , N Cochrane
Macrolides et Mucoviscidose G) Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Macrolide antibiotics for cystic fibrosis (Review)

* 10 études inclus, 959 adultes/enfants
Southern KW, Barker PM, Solis-Moya A, Patel L

* Uniquement Azithromycine

* Aprés 6 mois de traitement:
* Amélioration modérée du VEMS (+4%)
* Moins d’exacerbations aigues (OR 1,96), moins d’antibiothérapies orales
* Mais pas de différence significative pour les antibiotiques IV, le BMI et la qualité de vie

* Bonne tolérance, 0 EIG, pas de différance vs placebo

* Impact microbiologique:
e Pas d’augmentation du risque de Pseudomonas, de SARM, ou de MINT
* Nette augmentation des HI résistants aux macrolides

* PNDS 2017: A discuter chez tous les patients atteints de la forme cIas.si?ue.de mucoviscidose, a partir de
I'age de 6 ans, quel que soit le statut bactériologique (en dehors des infections a mycobactéries atypiques)



_ EMBRACE, n=141 BAT, n=83 BLESS, n=117

Criteres d’inclusion

Molécule
Posologie

Durée du traitement

Résultats

Tolérance

>18 ans, au moins 1 EA/an

Azithromycine
500mg x 3 par semaine

6 mois (12 mois de suivi)

Réduction des EA nécessitant
des ATB,

Pas d’amélioration du VEMS ni
de la QdV

Troubles digestifs (p=0,005)

Au moins 2 EA, bronchorrhée
guotidienne

Azithromycine
250mg par jour

48 semaines

Réduction des EA infectieuses
Diminution du déclin de la
fonction respiratoire (VEMS,
CVF)

Amélioration de la QdV

88% de pathogenes résistants
aux macrolides vs 26% dans le
groupe placebo

Au moins 3 EA, ECBC +

Erythromycine
400mg x 2 par jour

48 semaines

Réduction des EA infectieuses
Diminution du déclin de |la
fonction respiratoire (VEMS,
CVF)

Pas d’'amélioration de la QdV

Augmentation de la proportion
des streptocoques résistants aux
macrolides dans le FOP

WONG C, Lancet 2012
ALTENBURG J, JAMA 2013
SERISIER DJ, JAMA 2013



Number of Incident rate ratic  p value - N
participants (9cxd) alue
(intervention vs

placeba)

Le S |V| acro I | d es d ans Previous Exacefbatinns . . 0-45

e 7/ \ (peryear)
les DDB non liées a la - 040(017-096)  0-040

Mucoviscidose 3 0-47 (0-25-0-89)  0-020

>4 0-48 (0-34—0-69} <0-0001

s . « . . Former 112 (56 vs 56) 0-44 (0-27-073) 0-002,
« Données individuelles pour 341 patients i s w
Inhaled corticosteroid use - - - 0-45
Yes 73 (112ws111) 043 (0:34-D71)  <0-DOM
Mo 118 tﬁl W 5}‘3 UMUJ IE—D-?S:I 00036
BMI at hasaline (legim’) - - . 050
M . . 4 21 38 (20w 18) 036 [D-lB—l-l}!] 0054
* Diminution de la fréguence des s O
exacerbations, particulierement chez les S S S S
patients colonisés a Pseudomonas ame ' ' - oon
Idiopathic and post-infactare 367 (149w 118)  0-56 (D-39-0-80) 0-0029
Other 74 (24 vs 50) 023 (011-052) <0000
Baseline concentration of C-reactiva - - - o7
protein (ma'l)
, . <3 98 (49 vs 49) 0-60 (0-34-103) 0-065
* Allongement du délais de survenue de la x5 mGlsas 0203008 ooz
. ; 5-1-10 TL(36 w1 25) 0-3%{0-15-073) 00061
1¢¢ exacerbation 60[0v30) 0351076  0008E
Baselina FEV, (% predicted) = - . 051
=80 137 (64 vs73) 052 (0-32-0-B4) 00088
50-79 144 (82 vs 62) 0-43 (0-27-070) 0-D015
<50 B0 (27 vs 33) 0-55(0-27-1-1Z) 010
* Amélioration de la qualité de vie Pseudomonas aeruginosa . - 0-47

infection
Yes 0-36(0-19-0-69)  0-0017
No 0-47 (0-34-0-65)  <0-0001

Chalmers JD et al, Lancet Respiratory Medicine, 2019



Les Macrolides

* Troubles digestifs
* Interaction avec les récepteurs de la motiline

* Fréquence variable en fonction de la molécule (jusqu’a 70% des patients avec
I’érythromycine)

e Diarrhée (OR 1,70), douleurs abdominales (OR 1,66), nausée (OR 1,61), vomissements (1,27)
 Toxicité cardiaque
* Allongement du QT, interaction avec proarythmogene

* Principalement chez les patients agés, comorbides
e Revue Cochrane: OR 0,87, 1C95% 0,54 - 1,40)

e Ototoxicité

* Dose dépendante, réversible
* OR1,07,1C95% 1-1,70

* Hépatotoxicité
* 1a5% d’élévation des transaminases, hépatite cholestatique plus rarement

SMITH D et al, Thorax 2020
HANSEN MP et al, Cochrane Database of Systematic Reviews 2019



Les Macrolides

* Mécanismes de résistance:
e Diminution de la perméabilité de la membrane externe
* Méthylation de la cible ribosomale
e Efflux actif

* Données disponibles dans 13% des études...

* Pneumocoque, H, influenzae, M, catarrhalis: 2,7 fois plus de résistance aux
macrolides vs placebo avec |'azithromycine au long cours

* Impact sur le microbiome intestinal:

» Altération du métabolisme glucidique et de la synthese des acides gras a chaine
courte par le flore microbienne

* Modification des marqueurs inflammatoires systémiques
* Altération de la composition du microbiote intestinal

SMITH D et al, Thorax 2020
HANSEN MP et al, Cochrane Database of Systematic Reviews 2019
CHOO JM et al, Microbioly Spectrum, 2023



Colonisation chronique a Pseudomonas

ACUTE INFECTION

Planktonic
lifestyle Qs Siderophores
communication Unadapted

metabolism

Motility

Piliateg
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e

1 -
Cytotoxicity

CHRONIC INFECTION

Haemoglobin

Biofilm
“s{’ Auxotrophy

Mucoidy

MDR

Reduced QS
communcation

Sessile
lifestyle
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Course of infection
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Jurado-Martin | et al, Int. J. Mol. Sci. 2021, 22, 3128



\

radication de Pseud

omonas

First/new isolation of P. aeruginosa

Consider repeat sample to
confirm persistent P. aeruginosa

Intravenous antibiotics, e.g.
beta-lactam plus aminoglycoside

Oral fluoroquinolone
e.g. ciprofloxacin 750 mg b.i.d.

Initial phase

Initial phase i
2weeks |

2 weeks

v v

Inhaled antibiotics,

Intravenous antibiotics, e.g.
e.g. colistin/tobramycin/gentamicin

beta-lactam plus aminoglycoside

7

Inhaled antibiotics,
e.g. colistin/tobramycin/gentamicin

Total duration
3 months

Total duration
3 months

Oral fluoroquinolone OR
intravenous antibiotics PLUS
inhaled antibiotics, e.g.
ciprofloxacin 750 mg b.i.d.
plus inhaled colistin

Initial phase
i 2 weeks

A

r

Conti
inhaled a

nued
ntibiotics

A

y

Total duration
3 months
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Polverino E et al, ERJ, 2017
Schlemmer F et al, Respir Med Res, 2021



Colonisation chronique a Pseudomonas

* Antibiothérapie nébulisée
* Gentamycine, colimycine, tobramycine, ciprofloxacine
* Diminution des EA
* Amélioration de la QDV
* Réduction significative de I'inoculum
* Pas d'amélioration de la fonction respiratoire

* Tolérance: Bronchospasme+++ (jusqu’a 20% d’arrét de traitement),
hémoptyse, pas toxicité systémique

Murray MP, Am J Respir Crit Care Med, 2011
Haworth CS, Lancet Respir Med, 2019
Loebinger MR, Eur Respir J, 2021



Colonisation chronique a Pseudomonas

e Etude PROMIS I:

e Suivi 12 mois, international, randomisé, double aveugle, contre placebo

e >18 ans, DDB non muco colonisées a Pyo, 2 cures PO ou 1 cure IV/ an,
VEMS>25%

e 373 patients (176 CMS I-neb, 197 Placebo)
Réduction des EA (-39%), des EA séveres (-59%)
Amélioration de la QDV (SGRQ)

Pas d’augmentation des résistances a la Coli
Bon profil de tolérance

Charles Haworth, ERS 2021



Colonisation chronique a Pseudomonas

) Et u d e TO R N ASO L TABLE 3| Summary of Adverse Events in the Safety Set

Tobramycin Placebo
Event (n = 167) (n=172) Total (N = 357)
3 3 9 patl e nts | Any adverse event, No. (%) 145 (81.5%) | 146 (81.6%) | 291 (81.5%) |
73 1 . At least one treatment-associated adverse event, No. (%) 140 (78.7%) 139 (77.7%) 279 (78.2%)
[
C r I te re S d I n C | u S I O n S ° Most common treatment-associated adverse events, No. (%)

° DDB Sym ptomath Ue, Sta ble depUIS 4 [ Hemoptysis® 37 (20.8%) 46 (25.7%) 83 (23.2%) |

. Chest discomfort 17 (9.6%) 16 (8.9%) 33 (9.2%)

Se m a I n eS Acute upper respiratory tract infection 15 (8.4%) 17 (9.5%) 32 (9.0%)

* 2 prélevements consécutifs a [ D0 SO e

ever .29 . .
PseUdOmonaS Chest pain 13 (7.3%) 10 (5.6%) 23 (6.4%)
* 1 exacerbation dans les 2 ans Rhinics S@4%) | 12(67%) | 18(50%)

Treatment-associated adverse events of special interest, No. (%)

* TIS300mg x 2 par jours vs sérum sale, Hearing impairment 0 (0%) 0% | 0w

Tinnitus 0 (0%) 2 (1.1%) 2 (0.6%)

1 mois sur 2, pendant 16 semaines - oo | oow © (0300

® Blurred vision 1 (0.6%) 0 (0%) 1 (0.3%)
Re d u Ctl O n d e | a d e n S Ite d e Any abnormal laboratory findings, No. (%) 23 (12.9%) 14 (7.8%) 37 (10.4%)
PS eu d omonas Severe treatment-associated adverse events, No. (%) 18 (10.1%) 19 (10.6%) 37 (10.4%)
7 | . Adverse events related to the study drug, No. (%) 37 (20.8%) 13 (7.3%) 50 (14.0%)

o A m e | I O ratl O n d e | a QdV (SCO re B RS) Severe adverse events related to the study drug, No. (%) 1 (0.6%) 1 (0.6%) 2 (0.6%)
’ . Serious adverse event, No. (%) 20 (11.2%) 19 (10.6%) 39 (10.9%)

¢ Re d U Ct I O n d U VO | U m e et d e Ia Treatment-associated adverse events leading to death, No. (%) 1 (0.6%) 0 (0%) 1 (0.3%)

p u r- u | e n Ce d e S eX p e Cto ra t i O n S Treatment-associated adverse events leading to trial discontinuation, 11 (6.2%) 5 (2.8%) 16 (4.5%)

No. (%)

Wei-jie Guan et al, CHEST 2023



Dans la Mucoviscidose

* Au moins 1 ECBC positif a Pseudomonas: 26,7%, portage chronique
17,2 (Registre francais de la mucoviscidose 2022), vs 34 et 20% en
2016

* Exacerbations aigues:
* Bi thérapie IV, au moins 14 jours, avec aminoside
 Moindre valeur des données de I'lantibiogramme

* Antibiothérapies inhalées +++, 28j, 1 mois sur 2, ou en continue



Conclusion

* La prise en charge des complications infectieuses de la DDB est un enjeux
majeur, notamment:
* Les exacerbations aigues fréquentes, > 3 par an
* La primo-colonisation a Pseudomonas
* La colonisation chronique a Pseudomonas

* Importance des traitements spécifiques et des traitements
symptomatiques

* 'azithromycine présente une bonne efficacité et un profil de tolérance
intéressant, mais les modalités pratiques de ce traitement restent a définir

* La prise en charge de l'infection chronique a Pseudomonas repose
probablement sur les antibiotiques nébulisés



Merci pour votre attention

benoit.douvry@chicreteil.fr



