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Tableau 1. Récapitulatif des prix obtenus au décours de la formation et la carrière médicale 

 

             

Prix Titre Lieu Année 

3 Prix d’excellence 
professionnelle 

 
Faculté de Médecine,  

Cluj-Napoca, Roumanie 

2000, 
2001, 
2002 

Prix pour la meilleure 
activité scientifique 
pendant les études 
médicales 

 
Faculté de Médecine,  

Cluj-Napoca, Roumanie 
2003 

1er Prix,  
Section médicale, 
Journées Médicales de 
l’Université de Médecine 
et Pharmacie Cluj-Napoca  

« Repères diagnostiques dans 
la sarcoïdose pulmonaire » 

Faculté de Médecine,  
Cluj-Napoca, Roumanie 

2004 

1er Prix, 
Session de 
Communications 
Scientifiques des étudiants 
en Médecine 
 

« Les agents biologiques anti-
TNF alpha dans le traitement 
de la polyarthrite rhumatoïde -

l’expérience clinique avec 
Infliximab » 

Faculté de Médecine,  
Cluj-Napoca, Roumanie 

2002 

1er Prix, 
IIIème Congrès National 
des Etudiants en 
Médecine et des Jeunes 
Médecins  
 

« Le rôle de la scintigraphie 
hépatobiliaire dans le 

diagnostic différentiel des 
affections des voies biliaires » 

Faculté de Médecine,  
Iasi, Roumanie 

1999 

Prix spécial, 
IIIème Congrès de 
Bioingénieurie Médicale 
 

« Algorithmes d’investigation 
radiologique dans la 

pathologie de l’aorte » 

Faculté de 
Bioingénieurie 

Médicale,  
Iasi, Roumanie 

2000 

Mention au Congrès 
MEDICALIS 

« La maladie de Berger : 
corrélations cliniques -

biopsiques, aspects 
thérapeutiques » 

Faculté de Médecine,  
 Cluj-Napoca, 

Roumanie 
2001 

Programme PneumoPulse 

« Accuracy of 
echocardiography to detect 
pulmonary hypertension in 

severe COPD» 

ERS Congres,  
Vienne, Autriche 

2009 

Programme PneumoPulse 

« Efficacy and safety of 
erythropoietic agents in 

anaemic patients with lung 
cancer» 

ERS Congres,  
Barcelone, Espagne 

2010 

Prix pour le meilleur poster  
« Impact of anxiety and 

depression in asthma control » 
WAO/EAACI Congres, 

Milan, Italy 
2013 

Prix de la Fédération 
Européenne de 
Physiologie et de la 
Fédération Française de 
Physiologie 

« Influence of ovalbumine 
sensitisation on the down-
regulation of cough during 

exercise in rabbits » 
 

FEPS & FPS Congres, 
Paris, France 

2016 
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ANXIETE-DEPRESSION 
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PRIX OBTENU POUR LE TRAVAIL DE THESE SUR LA TOUX 
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PRESENTATION DE L’ACTIVITE D’ENSEIGNEMENT 

 
 

Etant chargée d’enseignement, à l’heure actuelle, mon activité pédagogique comporte 

notamment des cours pour les étudiants FASM1 à la Faculté de Médecine de Nancy, lors du 

module de Pneumologie.  

J’ai commencé à m’intéresser à l’activité d’enseignement dans le domaine médical, assez 

précocement, pendant mes études de Médecine en Roumanie en participant à des cours de 

pédagogie (48 heures) en 5ème et 6ème année. J’ai été Assistante-Chef de Clinique dans la 

discipline Pneumologie à l’Université de Lorraine pendant 4 ans (2009-2013) et assuré des cours 

magistraux PACES (48 points), MED2-6 (33 points), stages de Sémiologie générale et 

respiratoire (75 points), conférences d’internat (24 points), heures de simulation (20 points), 

cours de DES, DESC, DU, DIU (33,5 points) à la Faculté de Médecine, cours à l’Institut de 

Formation en Soins Infirmiers (8 points) et à la Faculté d’Odontologie (5 points). Depuis 

septembre 2013, je suis chargée d’enseignement et, en dehors des cours aux étudiants FASM1 

(35 points), je réalise des conférences d’internat (16 points) et propose des cours pour les DES 

de Pneumologie et ORL, DESC d’Allergologie, DU d’Imagerie thoracique (14 points). 

Les principales thématiques enseignées sont l’asthme et l’allergologie respiratoire, la 

prise en charge du cancer bronchique, les épanchements pleuraux, le pneumothorax, la toux, les 

hémoptysies et la BPCO. 

 Je suis titulaire de la certification SIDES. Jai participé à des commissions pédagogiques      

(630 points), à la rédaction des sujets d’examen et à la conception des dossiers SIDES (36 

points) dans le service ainsi que lors des réunions de docimologie à la faculté et à la correction 

des copies d’examens (8 points). 

Afin de m’adapter au mieux aux exigences de l’enseignement, j’ai suivi les cours du DIU 

de Pédagogie Médicale à la Faculté de Médecine de l’Université de Lorraine, durant l’année 

universitaire 2017-2018. Je n’ai soutenu mon mémoire « Proposition d’un questionnaire 

d’évaluation de l’enseignant en Médecine par les étudiants » qu’en novembre 2019 en raison de 

mon départ en mobilité à Londres, (novembre 2018), pour une année. J’envisage de soumettre 

un article reposant sur ce travail dans la revue de Pédagogie Medicale au decours de cette 

année.  

Depuis mon retour de Londres, je me suis impliquée de manière active dans la reforme du 

2ème cycle des études médicales et j’ai intégré le groupe de travail ECOS (Examens cliniques 

Objectifs et Structurés) de la Faculté de Médecine de Nancy depuis octobre 2020. J’ai fait des 

formations sur le plan national et local, j’ai participé à la conception et corréction des dossiers 

ECOS surtout pour les FASM1 et FGSM3, à des séances de docimologie, aux examens réalisés 

les 25-26 avril 2021 et le 18 juin 2021.   

Je souhaite intégrer l’équipe de simulation de l’Hôpital Virtuel à la Faculté de Médecine de 

Nancy avec un projet pédagogique de formation pour les internes en bronchoscopie à la fois par 

un programme informatique de réalité virtuelle, mais aussi par la simulation sur le mannequin.  

A ce jour, et conformément aux recommandations de la Conférence des Doyens des 

Facultés de Médecine, mon Score Individuel d’Aptitudes Pédagogiques en Santé (SIAPS) s’élève 

à 1039,5 points. Le détail de ces activités pédagogiques et d’enseignement figure ci-après. 
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PRESENTATION SYNTHETIQUE DES ACTIVITES DE RECHERCHE 

 

1. PRESENTATION THEMATIQUE ET BILAN DES ACTIVITES DE RECHERCHE 

1.1. RECHERCHE CLINIQUE 

Passionnée par la médecine, j’ai déjà commencé mon activité de recherche clinique en étant 

étudiante à la Faculté de Médecine de Cluj-Napoca, Roumanie. Je me suis consacrée 

notamment à l’étude du rôle de la composante génétique dans la pathogenèse des maladies 

neurologiques, dermatologiques et la carcinogenèse pulmonaire, des mécanismes 

immunologiques de diverses maladies néphrologiques, respiratoires, rhumatologiques, à l’apport 

de différentes techniques d’imagerie dans le diagnostic mais également à l’efficacité des 

nouvelles thérapies dans les maladies néphrologiques et rhumatologiques. Dans le domaine de 

la pathologie respiratoire, dans le Département de Génétique de l’Université de Médecine et 

Pharmacie de Cluj Napoca Roumanie, j’ai réalisé une étude sur une série de cas incluant des 

patients non-fumeurs provenant de la même famille et ayant développé un cancer bronchique en 

rapport avec leur héritage génétique. Sous la coordination des encadrants universitaires dans les 

disciplines énumérées, j’ai réussi à finaliser et présenter, lors des congrès et séminaires 

médicaux, 15 travaux scientifiques (cf. Liste de Communications No 1-15), certains récompensés 

par des prix (Tableau 1). A la fin de mes études de Médecine, lors d’un gala, j’ai reçu le prix pour 

la meilleure activité scientifique parmi les étudiants de ma génération.  

J’ai débuté mon internat de Pneumologie en 2004, à l’Hôpital Universitaire de Cluj-Napoca 

dans le Service de Pneumologie et  poursuivi mon activité de recherche clinique avec des 

travaux scientifiques sur la pathologie infectieuse respiratoire et la résistance acquise aux 

antibiotiques, le rôle du reflux gastro-oesophagien dans la toux chronique et de l’obésité dans 

l’hypoventilation alvéolaire, les diverses étiologies possibles des nodules pulmonaires, le 

management des maladies immunologiques respiratoires telles que la sarcoïdose pulmonaire et 

les pneumopathies d’hypersensibilité. Concernant l’infectiologie respiratoire, j’ai réalisé une étude 

dans la Clinique de Pneumologie de Cluj-Napoca, incluant 146 patients hospitalisés pour des 

infections respiratoires basses, documentées par un examen cytobactériologique des 

expectorations, lavage bronchiolo-alvéolaire ou hémocultures et par l’analyse des 

antibiogrammes des germes identifiés. Les germes les plus fréquents à l’origine des infections 

respiratoires basses étaient  Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis et Haemophilus 

influenzae et la résistance acquise de ces germes était corrélée, en général, à la durée trop 

courte de l’antibiothérapie réalisée précédemment ou à l’administration répétée du même 

antibiotique. Comme la toux chronique représente 10-30% des consultations chez le 

pneumologue, j’ai effectué une étude dans la même clinique sur l’intérêt de la réalisation d’un 

questionnaire spécifique pour le dépistage du reflux gastro-oesophagien chez ces patients. 

Quatre vingt-huit patients ont été inclus et selon les résultats du questionnaire, 29% d’entre eux 

avaient un reflux gastro-oesophagien. Le diagnostic a été confirmé par la suite par la pHmétrie 

dans 23% de cas. L’administration d’un traitement par des inhibiteurs de la pompe à protons 

permettait une amélioration de la toux dans 92% de cas. La perte de 33 kg dans une année, par 

un régime alimentaire associé à un réentraînement à l’effort  (3 séances d’une heure par 

semaine) chez un patient ayant un syndrome d’hypoventilation-obésité, a permis une 

amélioration de la symptomatologie respiratoire, de la fonction respiratoire, de la gazométrie 

artérielle et du syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil, permettant un sevrage 

de la ventilation non-invasive. Dans une étude incluant 34 patients opérés pour des nodules 
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pulmonaires en Roumanie, les étiologies les plus fréquentes étaient la tuberculose (34%), la 

néoplasie (32%) et le silicose (16%). Mon travail de thèse d’exercice en médecine portait sur les 

moyens de diagnostic de sarcoïdose pulmonaire et sa prise en charge thérapeutique. Cinquante 

neuf patients suivis dans la Clinique de Pneumologie à Cluj-Napoca Roumanie étaient inclus. Le 

diagnostic était établi dans 76% de cas, lors d’une fibroscopie bronchique avec des biopsies 

bronchiques/transbronchiques et lavages bronchiolos-alvéolaires, démontrant une alvéolite 

lymphocytaire avec un rapport CD4/CD8 élevé et/ou des granulomes épithélioides et 

gigantocellulaires sans nécrose caséeuse respectivement par des biopsies transpariétales 

thoraciques scannoguidées/chirugicales dans 24% de cas. Près d’un tiers des cas bénéficiait 

d’une rémission complète en l’absence de tout traitement ; un autre tiers évoluait avec des 

périodes d’activation nécessitant la mise en place d’une corticothérapie systémique pour obtenir 

une amélioration de la symptomatologie et sur le plan de l’imagerie ; le dernier tiers incluait des 

sarcoïdoses difficiles souvent corticodépendantes, nécessitant le rajout d’un traitement 

immunosuppresseur, évoluant vers la fibrose pulmonaire et l’insuffisance respiratoire. Lors de 

mes deux premières années d’internat, j’ai présenté une dizaine de mes travaux, lors des 

manifestations scientifiques de Pneumologie en Roumanie (cf. Liste de Communications No 16-

27), et participé à la rédaction de trois articles de review publiés dans des journaux nationaux de 

spécialité en Roumanie  sur la pathogénèse de l’œdème pulmonaire de ré-expansion, les 

diverses étiologies des bronchiectasies, ainsi que le diagnostic et le traitement des 

pneumopathies d’hypersensibilité (cf. Liste de Publications Nationales No 1,2,4).  

Contactée par l’équipe du Département de Biologie Cellulaire et Moléculaire de l’Université 

de Médecine et Pharmacie de Cluj-Napoca (Pr. G. Benga) qui avait besoin d’un pneumologue 

pour un projet de recherche sur l’impact de la pollution atmosphérique intérieure et extérieure sur 

l’apparition et l’évolution de l’asthme chez l’enfant, je me suis intégrée dans ce groupe de travail. 

Au vu de mon implication dans le projet, j’ai été nommée directrice du grant qui a obtenu un 

financement du Centre National pour le Soutien de la Recherche Universitaire (CNCSIS) en 

2006. Nous avons réalisé des mesures sur les plus fréquents polluants dans l’air de 

l’environnement intérieur et extérieur dans 5 quartiers différents de la ville de Cluj-Napoca qui 

possédaient des moyens de chauffage variés et situés dans des zones de trafic routier plus ou 

moins dense. Les enfants inclus dans l’étude, après la signature d’un consentement écrit par 

leurs responsables légaux, ont rempli un questionnaire concernant leurs antécédents et 

symptômes respiratoires, ont été examinés puis ont bénéficié de spirométries. Nous avons 

démontré qu’il existe un effet additif négatif de la pollution extérieure (liée au trafic routier) et 

intérieure (chauffage à la biomasse ou au gaz) sur l’apparition des symptômes respiratoires chez 

l’enfant et une association avec une fonction respiratoire plus basse même en absence de 

symptômes. Les résultats de l’étude ont fait l’objet de deux communications lors d’un congrès de 

santé de l’environnement à Brasov, Roumanie en 2006 (cf. Liste de Communications 28-29).  

Durant l’année universitaire 2006/2007, j’ai obtenu une bourse d’études pour bénéficier d’une 

année d’internat dans le Service de Pneumologie au CHU Brugmann, Université Libre de 

Bruxelles, Belgique (Pr. A. Noseda). En dehors de mon activité de clinicienne, j’ai travaillé sur 

deux projets de recherche clinique. Le premier portait sur l’étiologie, les tests diagnostics et la 

prise en charge du syndrome d’hyperventilation, projet proposé par le Dr. S. Abdel Kafi. Les 

objectifs de mon étude étaient axés sur la réalisation d’un bilan systématique lors d’une suspicion 

de syndrome d’hyperventilation afin de définir son étiologie (bilan biologique, gazométrie 

artérielle, questionnaire de Nijmegen, exploration fonctionnelle respiratoire complète avec test de 

provocation d’hyperréactivité bronchique à la Méthacholine, imagerie cérébrale, bilan cardiaque, 

questionnaire d’anxiété Spielberger) et de comparer les deux tests utilisés pour le diagnostic 

dans la pratique courante, à savoir le test de provocation d’hyperventilation et l’épreuve d’effort. 
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N’ayant inclus que 23 patients lors de mon séjour à Bruxelles, j’ai continué l’étude à Nancy en 

collaboration avec le Pr. M. Poussel, Service d’Explorations Fonctionnelles Respiratoires du CHU 

de Nancy. Elle a été finalisée récemment avec un total de 59 patients. Selon nos résultats, la 

plus fréquente étiologie du syndrome d’hyperventilation retrouvée porte sur l’asthme et le meilleur 

examen complémentaire pour le diagnostic est le test de provocation d’hyperventilation. L’article 

vient d’être publié dans le journal Respiratory Medicine (cf. Liste de Publications Internationales 

No 29). Par ailleurs, ce travail a fait l’objet d’une communication orale au Congrès de la Société 

Européenne de Pneumologie (ERS) en 2011, et d’un poster au Congrès de Pneumologie de 

Langue Française (CPLF) en 2008 (cf. Liste de Communications No 30,38). Le deuxième projet 

m’a été proposé par les Prs.  G. Hoffmann (responsable du Laboratoire de Sommeil) et A. 

Noseda concernant l’étude de l’influence de la position du corps sur les anomalies respiratoires 

au décours du sommeil grâce à un capteur thoracique qui permettait l’identification des neuf 

positions du corps. Cette étude incluant 105 patients a permis d’établir que les anomalies 

respiratoires diminuaient dans la position décubitus-dorsal-droit ou décubitus-dorsal-gauche vs 

décubitus dorsal et en décubitus-ventral-droit ou décubitus-ventral-gauche comparativement à la 

position latérale droite ou latérale gauche. Ce travail a été publié en 2011 (cf. Liste de 

Publications Nationales No 5) et présenté comme poster lors du Congrès ERS en 2010 (cf. Liste 

de Communications No 36). 

Après un court retour en Roumanie, je suis venue en France à partir du 01/11/2007 pour 

continuer ma formation comme interne dans le Service de Pneumologie du Pr. Y. Martinet              

(12 mois) et le Service des Maladies Respiratoires et Soins Continus du Pr. F. Chabot (6 mois). 

En dehors de mon activité clinique et de formation, pendant cette période, j’ai réalisé deux études 

cliniques dans le domaine de l’hypertension pulmonaire sous la coordination du Pr. A. Chaouat. 

La première avait pour objectif d’établir la sensibilité et la spécificité de l’échographie cardiaque, 

d’évaluer l’hypertension pulmonaire chez les patients ayant une bronchopneumopathie chronique 

obstructive (BPCO) sévère en la comparant aux valeurs enregistrées lors du cathétérisme 

cardiaque droit qui est l’examen de référence. Ce travail a démontré que l’échographie cardiaque 

réalisée par un cardiologue expert dans l’hypertension pulmonaire est fiable pour ce diagnostic 

même chez les patients ayant une BPCO sévère et a fait l’objet de deux communications aux 

Congrès ERS (2009) et CPLF (2010) (cf. Liste de Communications 31,32). La deuxième étude 

portait sur la comparaison des paramètres mesurés lors du cathétérisme cardiaque droit pour les 

patients présentant une hypertension pulmonaire secondaire à une BPCO avec des patients 

présentant une hypertension pulmonaire idiopathique afin de mieux caractériser 

l’hémodynamique pulmonaire au repos et à l’effort. Ce travail a confirmé le fait que le 

comportement à l’effort est significativement différent chez les patients ayant une hypertension 

pulmonaire secondaire à une BPCO comparativement à ceux qui présentent une hypertension 

pulmonaire idiopathique avec une augmentation moindre de la pression artérielle pulmonaire 

moyenne et des résistances vasculaires pulmonaires dans le premier groupe contrairement au 

débit cardiaque. Les résultats ont été présentés lors du CPLF 2012 (cf. Liste de Communications 

No 39).  

A partir du 01/05/2009, comme Assistante Chef de Clinique dans le Service de Pneumologie 

du Pr. Y. Martinet, je me suis davantage investie dans le développement de l’allergologie 

respiratoire et l’asthme. Dans ce service, j’ai mis en place des consultations dédiées à cette 

pathologie, des bilans spécifiques systématiques en hospitalisation de jour, des programmes 

d’éducation thérapeutique pour les patients et de dépistage dans la population générale, lors de 

la Journée Mondiale de l’Asthme, ainsi que des projets de recherche clinique. J’ai suivi la 

formation de deux ans en Immunologie- Allergologie (la première année dans le Service de 

Médecine Interne – Allergologie du Pr. G. Kanny au CHRU de Nancy et la deuxième dans le 
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Service de Pneumologie – Allergologie du Pr. F. de Blay au CHRU de Strasbourg). J’ai obtenu 

mon diplôme d’allergologue en 2012 et mon sujet de mémoire portait sur la description d’un cas 

clinique de pneumopathie d’hypersensibilité consécutive à l’exposition dans l’environnement 

domestique aux moisissures de type Penicillium chrysogenum et Streptomyces mesophile 

identifiées sur les prélèvements réalisés lors de la visite à domicile de la conseillère de 

l’environnement intérieur. Ce travail a été présenté lors des congrès d’allergologie et 

pneumologie en 2012 (cf. Liste de Communications No 40) et publié dans un journal français de 

pneumologie en 2013 (cf. Liste de Publications Nationales No 6). Etant donné que l’activité 

principale du service que j’avais intégré était centrée sur l’oncologie thoracique, j’ai complété ma 

formation médicale en suivant des cours et séminaires dans ce domaine (ex. gestion de la 

douleur, échoendoscopie bronchique avec cytoponction ganglionnaire pour staging tumoral, 

technique d’endoscopie interventionnelle) et, grâce à mon activité riche et soutenue, j’ai obtenu la 

validation du DESC en Oncologie de l’Université de Lorraine en 2013. Lors de mes quatre 

années d’assistanat, j’ai suivi des formations de bonne pratique dans la recherche clinique et 

commencé à m’impliquer de manière active dans la gestion des essais cliniques académiques 

(promoteur l’Intergroupe Francophone de Cancérologie Thoracique IFCT) et industriel ouverts 

dans le service. J’ai été co-investigatrice dans plusieurs études nationales et internationales 

testant en général de nouvelles stratégies thérapeutiques dans le domaine de l’oncologie 

thoracique (IFCT 0501, 0502, 0702, 0703, 0802, Lilly S124, RADIANT, MAPS, BRAIN, 

GENENTECH METMAB). Les informations complémentaires concernant ces études sont 

disponibles dans l’ANNEXE. Durant cette période, comme activité de recherche clinique 

personnelle, j’ai commencé une étude sur l’efficacité des différents agents stimulateurs de 

l’érythropoièse dans l’anémie chimio-induite chez les patients ayant un cancer bronchique 

(toujours ouverte aux inclusions). Selon mes résultats, l’epoétine alfa est la meilleure en terme 

d’efficacité et de tolérance pour le traitement de l’anémie chimio-induite chez les patients ayant 

un cancer bronchique comparativement à l’epoétine beta et la darbépoétine alfa à 8 semaines de 

traitement. Les résultats préliminaires de cette étude ont été présentés lors de manifestations 

scientifiques françaises, européennes et américaines (cf. Liste de Communications No 35, 46, 

48, 52). J’ai publié deux reviews de la littérature sur le sujet (l’un en français en 2015 et l’autre en 

anglais, sur invitation en 2013) (cf. Liste de Publications Nationales No 8 et Internationales No 2) 

et j’ai réalisé un interview pour l’équipe de l’Université de Cambridge qui s’occupe des stratégies 

thérapeutiques, lors du congrès ERS 2013. Par ailleurs, j’ai participé à la rédaction d’un article 

publié en 2013 portant sur la description d’un syndrome paranéoplasique inhabituel avec 

secrétion inappropriée de β-HCG dans un adénocarcinome bronchique (cf. Liste de Publication 

Nationales No 7). Du fait de ma compétence en allergologie, je suis rapidement devenue la 

référente pour la gestion des réactions anaphylactiques chimio-induites dans le service. En 

pratique, la plupart des réactions anaphylactiques surviennent à la première perfusion de 

Paclitaxel, contrairement aux sels de platine où il existe un effet-dose cumulé, et ces réactions 

sont décrites après 5-6 perfusions administrées. J’ai élaboré des protocoles pour la prophylaxie 

de ces réactions par l’administration d’une prémédication de corticoïdes par voie systémique ± 

antihistaminiques, pour la prise en charge d’une réaction anaphylactique en urgence et pour 

l’induction de la tolérance au Paclitaxel. En lien avec ce sujet, j’ai publié un article en 2013 (cf. 

Liste de Publications Internationales No 1) et présenté deux travaux scientifiques, lors des 

congrès d’allergologie en 2011 et 2012, notamment sur les réactions d’ hypersensibilité induites 

par les sels de platine et Paclitaxel (cf. Liste de Communications No 37 et 41). 

Je suis Praticien Hospitalier dans le Département de Pneumologie du CHRU de Nancy 

depuis le 01/05/2013. Le Département de Pneumologie du CHRU de Nancy (chef de service, Pr. 

F. Chabot) comporte, à l’heure actuelle, 46 lits d’hospitalisation avec plus de 2700 séjours en 
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hospitalisation/an, plus de 11000 consultations/an et plus de 3000 séances de 

chimiothérapies/an. Comme le service actuel est le résultat de la fusion des 2 services de 

pneumologie, les activités sont très diverses et comportent : oncologie thoracique (consultations, 

bloc technique, RCP, séances de chimiothérapies/immunothérapies,  endoscopies 

interventionnelles, consultations de primo-prescription pour les hôpitaux périphériques, soins de 

support) ; centre de lutte anti-tuberculeux (CLAT) ; centre régional de mucoviscidose (CRCM) ; 

tabacologie ; centre de compétence en HTAP ; VNI ; laboratoire de sommeil ; pneumopathies 

interstitielles diffuses, maladies rares pulmonaires, soins intensifs respiratoires, asthme et 

allergologie respiratoire. Je suis la responsable d’un secteur d’hospitalisation conventionnelle (13 

lits) et de l’unité PRIMO d’hospitalisation de jour à Institut de Cancérologie Lorrain où les patients 

suivis dans notre service bénéficient de séances de chimiothérapies/immunothérapies. 

 Mon domaine préférentiel de recherche clinique est l’asthme mais j’ai aussi une riche 

activité scientifique dans d’autres pathologies respiratoires. 

 

1.1.1. ASTHME 

Je suis la responsable de l’activité « Asthme-Allergologie respiratoire » dans le service, 

depuis mai 2009, avec 2 plages de consultations dédiées à cette activité et une moyenne de 800 

consultations/an, je suis la référente en pneumologie pour l’asthme dans les services ORL 

(consultations en binôme avec le Pr. R. Jankowski, réalisées entre 2010-2013, afin d’optimiser la 

prise en charge des patients ayant une rhino-sinusite chronique avec ou sans polypose nasale et 

un asthme), en Dermatologie, Pathologies Professionnelles (participation à la réunion mensuelle 

d’Asthme professionnel et la gestion de tests de provocation réalistes), en EFR, Médecine 

Interne et les hôpitaux périphériques. La plupart des patients proviennent de la région Lorraine 

mais on peut avoir aussi des patients provenant de la région Haute Marne et Bourgogne-

Franche-Comté pour le réseau « Asthme Sévère ». Je suis amenée à voir régulièrement des 

patients qui sont adressés pour un 2ème avis ou pour l’instauration des biothérapies pour leur 

asthme sévère. 

Mes activités personnelles de recherche clinique dans l’asthme sont axées sur trois 
thématiques principales : 

 Asthme et comorbidités  

 Asthme sévère 

 Asthme et environnement. 

Mon intérêt pour la thématique « Asthme et comorbidités » a débuté avec mes 

premières consultations d’asthme. La recherche systématique et la prise en charge des 

comorbidités, qui peuvent entretenir un mauvais contrôle de la maladie asthmatique, 

représentent des priorités dans la prise en charge de l’asthme avant toute escalade 

thérapeutique (1). Parmi les plus importantes, figurent les comorbidités ORL (rhinite allergique, 

rhino-sinusite chronique avec ou sans polypose nasale, dysfonctionnement des cordes vocales), 

l’obésité, le syndrome d’hyperventilation inapproprié, le reflux gastro-œsophagien, les troubles 

psychologiques de type anxiété-dépression et le syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du 

sommeil (2,3). Certaines peuvent être prises en charge dans le Département de Pneumologie 

(ex. syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil), mais pour d’autres, des 

collaborations avec d’autres services sont nécessaires. 

Avec le Pr. R. Jankowski et son équipe (Service ORL du CHRU de Nancy), une 

collaboration a été mise en place, depuis 2010, par le biais des consultations en binôme ORL-

pneumologue pendant 3 ans puis une filière de soins s’est développée qui garde toujours son 
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actualité. Les médecins ORL doivent adresser leurs patients, pour lesquels il existe une 

suspicion d’asthme, en consultation de pneumologie pour un bilan spécifique et, inversement, les 

pneumologues doivent envoyer en consultation ORL les patients asthmatiques présentant un 

dysfonctionnement nasal chronique pour le diagnostic et la prise en charge de la pathologie 

naso-sinusienne. Grâce à cette collaboration, il existe une amélioration de la prise en charge des 

patients ayant un asthme associé à une comorbidité ORL et une cohorte de patients a été créée. 

Plusieurs travaux de recherche clinique sont en cours et certains ont été publiés (cf Liste de 

Publications Internationales No 7,19, 20).  

Face à une suspicion de rhino-conjonctivite allergique à l’ortie (jamais décrite 

auparavant), suite à l’interrogatoire d’un de mes patients, j’ai réalisé des tests cutanés allergiques 

et de biologie moléculaire ainsi qu’un test de provocation nasale (avec le Dr. Gallet, spécialiste 

ORL) qui se sont avérés positifs et, en collaboration avec des chercheurs de l’Institut Pasteur 

Paris (M. P. Poncet, Mme H. Sénéchal) qui ont identifié les allergènes spécifiques de cette 

plante, nous avons documenté pour la première fois une allergie à l’ortie. Ce travail a été publié 

en 2016 (cf Liste de Publications Internationales No 4) puis présenté lors du congrès national 

d’allergologie en 2016 (cf. Liste de Communications No 51). 

La présence des comorbidités ORL est fréquente dans l’asthme sévère (asthme non-

contrôlé malgré des doses moyennes/élevées de corticoïdes par voie inhalée associées à un 

2ème traitement de fond ou qui nécessite ces traitements pour obtenir un contrôle des symptômes 

et diminuer le risque d’exacerbation) (4). Dans le registre international d’asthme sévère, la rhinite 

allergique est retrouvée chez 49% des patients, la rhino-sinusite chronique dans 21% des cas et 

la polypose nasale chez 7% des asthmatiques sévères (2).  

Pour les patients ayant un asthme sévère associé à une rhino-sinusite chronique sans 

étiologie allergique ou polypose nasale et des exacerbations infectieuses fréquentes, la 

recherche d’un déficit immunitaire est indispensable (4). Comme il s’agit d’une étiologie rare pour 

la pathologie ORL et respiratoire, la découverte de différents déficits immunitaires m’a amenée à 

faire appel au Pr. R. Jaussaud (Médecine Interne) pour recueillir ses avis sur la prise en charge. 

Les premiers patients identifiés, qui ont bénéficié d’une prise en charge spécifique du déficit 

immunitaire avec amélioration de la symptomatologie ORL et respiratoire, ont fait l’objet de la 

publication d’une série de cas en 2018 (cf. Liste de Publications Internationales No 7,19) et de 

communications lors des congrès d’allergologie, immunologie et pneumologie en 2015-2016 (cf. 

Liste de Communications No 47,55). Nous avons enrichi la cohorte locale et, en collaboration 

avec le Service de Pneumologie de l’Hôpital Foch (Pr. JL. Couderc), centre expert dans les 

déficits immunitaires, nous avons publié un article original incluant 39 patients suivis dans les 

deux centres, traités soit par azithromycine, soit par des perfusions d’immunoglobulines, pour 

leur déficit immunitaire. Les deux traitements ont permis une réduction significative du nombre 

d’exacerbations d’asthme et de sinusites aigües à un an et une amélioration du score de contrôle 

de l’asthme et de la fonction respiratoire (cf Liste des Publications Internationales No 19). 

Dans la région Grand-Est, j’ai été la promotrice d’un projet d’étude de l’efficacité de 

l’omalizumab sur l’asthme sévère allergique associée à la polypose nasale avec ou sans 

intolérance à l’aspirine. Vingt-quatre patients ont été inclus (dont neuf ayant une intolérance 

documentée à l’aspirine) provenant des CHRU de Besançon, Dijon, Nancy, Strasbourg et du        

CH de Colmar. Ce travail a démontré le bénéfice de ce traitement non seulement dans l’asthme 

(comme attendu et démontré auparavant (5,6)) mais aussi sur la symptomatologie ORL, le 

nombre des sinusites aigües et la sévérité de l’atteinte radiologique sur le scanner de sinus. 

D’ailleurs, l’omalizumab a obtenu récemment l’AMM dans la polypose nasale (7). Une publication 

en 2020 est issue de ce travail (cf Liste des Publications Internationales No 20).  
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Une autre comorbidité importante de l’asthme dont je me suis intéressée est le trouble 

d’anxiété-dépression. J’ai réalisé une étude de prévalence des troubles psychologiques sur la 

cohorte des patients asthmatiques suivis au CHRU de Nancy par le calcul systématique du score 

HAD (hospital anxiety depression scale), lors de la consultation. Ce travail, en cours de rédaction 

pour une publication, a fait l’objet de communications lors des congrès européens d’allergologie 

et pneumologie en 2013 et a été récompensé par un prix lors du congrès de l’organisation 

mondiale d’allergologie (cf. Liste de Communications No 43). 

Le tabagisme (actif et passif) représente un facteur de risque de non-contrôle de l’asthme 

et s’accompagne souvent d’un asthme plus sévère (1). En 2015, j’ai commencé une étude de 

l’impact du tabagisme sur le contrôle de l’asthme, le nombre annuel d’exacerbations et la fonction 

respiratoire, en instaurant trois groupes : un groupe de patients ayant un tabagisme actif, un 2ème 

un tabagisme sevré et un 3ème avec des non-fumeurs. L’équipe du Pr. Francisco Javier Gonzalez 

Barcala, Université de Santiago de Compostela, Espagne, s’est jointe à mon projet en 2018. 

Cent soixante-seize patients ont été inclus dans les deux centres (48 patients dans le groupe de 

fumeurs actifs, 38 patients dans le groupe d’ex-fumeurs et 90 patients dans le groupe des non-

fumeurs). Nous avons constaté que les asthmatiques fumeurs actifs sont plus à risque d’avoir un 

asthme non-contrôlé, un nombre plus important d’exacerbations et une fonction respiratoire plus 

basse comparativement aux non-fumeurs, ainsi qu’une mauvaise perception de la dyspnée. Les 

premiers résultats de ce travail ont été présentés au congrès européen de pneumologie ERS en 

2016 (cf. Liste de Communications No 54) et l’étude a été publiée en 2021 (cf. Liste de 

Publications Internationales No 32). 

J’ai plusieurs reviews de la littérature publiés dans le domaine de l’asthme et comorbidités 

(trois sur l’asthme et les comorbidités ORL, un sur l’asthme et l’obésité) et de l’asthme sévère 

(quatre reviews et deux chapitres de livre) (cf. Liste des Publications Internationales No 9-10, 12-

13, 18, 22, 28, 31 et Ouvrages Internationaux No 1-2), réalisés seule ou en collaboration avec 

des collègues faisant partie du groupe Global Asthma Association. J’ai participé à une étude 

internationale concernant les habitudes des prescriptions des biothérapies dans l’asthme sévère 

à travers le monde dans le cadre de la même association (cf. Liste des Publications 

Internationales No 25) de même qu’à l’étude nationale STELLAIR qui a évalué l’efficacité du 

traitement par omalizumab dans l’asthme sévère allergique selon le taux sanguin d’éosinophiles 

(6). 

 Ma 3ème thématique d’intérêt est représentée par l’influence de l’exposition 

environnementale sur l’asthme. Je me suis intéressée à ce sujet précocement dans ma 

carrière, étant interne en Roumanie en 2005, par le projet de grant sur l’impact de la pollution 

environnementale (extérieure et intérieure) sur l’apparition et l’évolution de l’asthme chez les 

enfants (déjà détaillé précédemment). Au fil du temps, mon intérêt dans ce domaine n’a fait 

qu’augmenter. Récemment, j’ai publié un review de la littérature sur l’impact de la pollution de 

l’environnement intérieur et extérieur sur l’asthme (cf. Liste des Publications Internationales           

No 27). 

Depuis mon arrivée au CHRU de Nancy, j’ai commencé à m’intéresser à l’asthme 

professionnel (asthme déclenché par l’exposition aux allergènes ou irritants dans l’environnement 

professionnel). En collaboration avec différents services du CHRU de Nancy : Centre des 

Pathologies Professionnelles, Département de Dermatologie et de d’Allergologie, Service 

d’Explorations Fonctionnelles Respiratoires et le Service d’ORL, un staff pluridisciplinaire a été 

créé dans le but de discuter des dossiers cliniques et d’établir l’indication de tests de provocation 

bronchique spécifique. Au décours de ces séances, une décision collégiale est prise quant à la 

prise en charge diagnostique et thérapeutique. Ainsi, nous avons pu constituer une cohorte de 
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patients grâce auxquels nous disposons de l’exhaustivité des explorations nécessaires au 

diagnostic de l’asthme professionnel. J’ai publié deux reviews de la littérature et deux cas 

cliniques dans ce domaine (cf Liste de Publications Internationales No 16, 24, 34 et Nationales 

No 13). D’autres travaux de recherche sont en cours. 

Je suis l’investigatrice principale au CHRU de Nancy de projets nationaux académiques, 

comme le PHRC ASTHMIRINE (promoteur, le Pr. C. Taillé, Hôpital Bichat, Paris), qui évaluent 

l’efficacité à long terme du traitement par aspirine dans le syndrome de Fernand-Widal ; le projet 

COBRA (responsable, le Pr. P. Berger, CHU Bordeaux) qui inclue des patients ayant un asthme 

ou une BPCO avec des biomarqueurs afin de pouvoir étudier les différents phénotypes clinico-

biologiques de deux maladies chroniques obstructives bronchiques et le registre national 

d’asthme sévère RAMSES (responsable Pr. C. Taillé, Hôpital Bichat, Paris) servira à étudier les 

caractéristiques cliniques des asthmatiques sévères en France. J’ai également participé à des 

essais cliniques industriels qui étudiaient l’efficacité des biothérapies ciblant l’inflammation à 

éosinophiles dans l’asthme : benralizumab, un anticorps monoclonal ciblant l’unité α du récepteur 

de l’IL-5 (études SIROCCO, BORA, ANDHI) et dupilumab, un anticorps monoclonal ciblant l’unité 

α du récepteur de l’IL-4 (études QUEST, TRAVERSE).  

   

1.1.2. AUTRES PATHOLOGIES RESPIRATORIES 

Je suis la responsable de l’Oncologie thoracique, depuis juillet 2015, et la modératrice de 

la RCP hebdomadaire (vendredi après-midi). J’ai mis en place une RCP régionale de Biologie 

Moléculaire en Oncologie thoracique de manière mensuelle (le premier jeudi du mois) avec la 

participation, en visioconférence, des hôpitaux privés et publics de la région Lorraine. Je suis la 

responsable de la réunion hebdomadaire d’Oncologie thoracique du service (lundi après-midi), je 

réalise des consultations de primo-prescriptions pour les hôpitaux périphériques (mercredi après-

midi), j’assure l’activité de l’hospitalisation de jour de l’Oncologie thoracique (mardi après-midi), 

les visites assises quotidiennes dans mon secteur d’hospitalisation conventionnelle (13 lits), les 

contre-visites (mardi et jeudi) et les visites au lit du patient (vendredi matin). Je réalise les actes 

techniques en endoscopie le jeudi matin. 

Mes activités personnelles de recherche clinique en Oncologie thoracique sont centrées 

sur trois thématiques principales : 

 Biologie moléculaire tumorale  

 Efficacité et tolérance des divers schémas thérapeutiques  

 Soins de support. 

Ma premiere thématique d’intérêt en oncologie thoracique concerne l’impact des 

altérations moléculaires sur la survie globale et la survie sans progression dans le cancer 

bronchique. L’identification des altérations moléculaires, comme EGFR, ALK, ROS1 pour 

lesquelles des thérapies ciblées efficaces ont été developpées, a révolutionné la prise en charge 

du cancer bronchique au décours de ces dernieres années et amélioré de manière significative la 

survie globale et la survie sans progression des patients (8). La mise en place de la RCP de 

Biologie moléculaire au CHRU de Nancy s’est fixée pour objectifs la discussion des dossiers des 

patients ayant des altérations moléculaires et qui ont développé des mécanismes de résistance 

aux thérapies ciblées en ce domaine ainsi que la stimulation de la mise en place des projets de 

recherche dans la région Lorraine.  

Sous ma coordination, deux thèses d’exercice par des internes en Pneumologie ont été 

réalisées sur ce sujet : l’une, portant sur les facteurs prédictifs de survie globale et de survie sans 

progression chez les patients présentant des cancers bronchiques mutés BRAF (soutenue par le 
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Dr. S. Abderkan en 2019), l’autre, sur l’impact pronostique de la présence des altérations 

moléculaires sur la survie globale chez les patients ayant un adénocarcinome bronchique 

métastatique (soutenue par le Dr. G. Treffel en 2020) et présentée comme poster lors du CPLF 

2021 (cf. Liste des Communications No 63) avec des projets de publications. Ces travaux nous 

ont permis d’identifier certaines caractéristiques clinico-épidémiologiques pour les patients 

porteurs des altérations moléculaires et de comparer leurs réponses aux différents traitements. 

Selon les résultats du premier travail, la prévalence de la mutation BRAF chez les patients ayant 

un cancer bronchique non à petites cellules en Lorraine est de 2,2% (comparable aux valeurs 

retrouvées dans la littérature (8)). Concernant les caractéristiques des patients, il s’agissait 

surtout des hommes, avec une moyenne d’âge de 65 ans, ayant des cancers localisés 

notamment aux apex pulmonaires et présentant fréquemment des métastases pleurales. La 

distribution des mutations V600E et non-V600E était comparable dans la population étudiée. La 

survie globale à 12 mois était similaire pour les patients ayant une mutation V600E et pour ceux 

porteurs d’autres mutations BRAF (60,5% vs 56,7%). La deuxième étude a inclus 114 patients 

qui présentaient un adénocarcinome broncho-pulmonaire métastatique diagnostiqué au CHRU 

de Nancy, entre 2012 et 2014, avec pour objectif l’évaluation de l’impact des altérations 

moléculaires tumorales sur la survie à 5 ans. La répartition des addictions oncogéniques dans 

notre population, comparable à celle obtenue sur le plan national, était la suivante:  KRAS (27,2 

%), EGFR (13,2 %), BRAF (4,4 %) et enfin ALK (1,8 %). Le pronostic de l’adénocarcinome 

broncho-pulmonaire métastatique restait sombre avec une survie à 5 ans < 1 %. Le seul facteur 

pronostique positif identifié dans notre population était le Performance Status < 2. Il existait des 

différences significatives en faveur des patients mutés EGFR, comparativement aux non-mutés, 

en termes de survie globale (hasard ration HR = 0,5 ; IC 95% [0,3-0,98] ; p = 0,043) et de survie 

sans progression après une première ligne thérapeutique (HR = 0,3 ; IC 95% [0,1-0,6] ; p = 

0,002) grâce à l’existence des thérapies ciblées, efficaces dans cette indication. Il n’existait pas 

de différences en termes de survie globale et sans progression pour les autres mutations 

répertoriées (KRAS, BRAF et ALK). Sous ma coordination, le Dr. A. Brindel a rédigé et publié un 

case-report d’un adénocarcinome bronchique avec une mutation ROS1 découvert dans un 

contexte de toux sèche avec aspect radiologique de miliaire pulmonaire (cf. Liste des 

Publications Nationales No 11). J’ai publié une revue de la littérature sur les mutations ALK (cf 

Liste des Publications Nationales No 14) et participé à des travaux de recherche sur les 

mutations ALK, EGFR et KRAS (cf Liste des Publications Internationales No 8, 33 et Liste des 

Communications No 60, 61).  

Toujours en lien avec les mécanismes moléculaires impliqués dans la pathologie 

tumorale, je me suis intéressée à la pathogenèse des syndromes paranéoplasiques. Sous ma 

coordination, le Dr. A. Villemain a présenté son mémoire de DES en Pneumologie (2014) sur le 

cas d’un patient présentant des hypoglycémies symptomatiques récidivantes en faisant la 

découverte d’une tumeur fibreuse de la plèvre avec la documentation du mécanisme moléculaire 

impliqué dans ce syndrome paranéoplasique - la secrétion par les cellules tumorales d’un Insulin-

like Growth Factor décrit comme « big »-IGF2. La résection tumorale a permis la résolution du 

syndrome paranéoplasique.  Ce travail a été publié dans un journal de pneumologie français en 

2017 (cf Liste des Publications Nationales No 9).   

Concernant la 2ème thématique d’intérêt dans l’Oncologie thoracique « Efficacité et 

tolérance des divers schémas thérapeutiques », j’ai encadré plusieurs travaux de recherche 

clinique réalisés par des internes et assistants chefs de cliniques. Sous ma coordination, le Dr.     

D. Huet a réalisé une étude comparative portant sur l’efficacité et la tolérance de deux schémas 

de radio-chimiothérapie concomitante (l’un, utilisant un protocole de chimiothérapie à base de 

Cisplatine-Navelbine et l’autre, de Carboplatine-Taxol) chez les patients ayant un carcinome 
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bronchique non à petites cellules inopérables (thèse d’exercice soutenue en 2015). Ces deux 

schémas thérapeutiques se sont avérés comparables en termes d’efficacité mais la tolérance 

clinique sur le plan hématologique était meilleure pour les patients traités par Carboplatine-Taxol. 

Un autre travail réalisé par le Dr. H. Carette en 2017 étudiait l’intérêt de la radiothérapie sur le 

trajet du drain thoracique dans les mésothèliomes pleuraux malins. Les résultats démontraient 

que la réalisation de ce dernier empêcherait la progression de la maladie sur les trajets de 

drainage. Ce travail a fait l’objet de communications lors des congrès français de Pneumologie et 

Radiothérapie et d’une publication (cf. Liste des Publications Nationales No 10 et 

Communications No 57). Le Dr. B. Caput, assistant chef de clinique en Chirurgie Thoracique, a 

réalisé sous ma coordination son mémoire de DIU d’Oncologie Thoracique, en 2018, ayant 

comme sujet la survie globale et la survie sans récidive des patients opérés d’un cancer 

bronchique à petites cellules (CBPC). Conform les recommandations internationales, le 

traitement standard d’un CBPC localisé au thorax est basé sur un protocole de radio-

chimiothérapie concomitante avec sels de platine-Etoposide. Cependant, il existe parfois des 

nodules pulmonaires évolutifs sur le plan de l’imagerie qui sont opérés et sur la pièce opératoire, 

le diagnostic de CBPC est posé. Le Dr. Caput a réalisé une étude rétrospective incluant les 

patients opérés entre 1991 et 2018 au CHRU de Nancy, ayant un CBPC sur la pièce opératoire, 

pour établir les facteurs pronostiques de récidive et l’impact sur la survie globale. Selon les 

résultats de son étude, les patients ayant subi une pneumonectomie présentaient un risque plus 

important de récidive, comparativement à ceux n’ayant eu qu’une lobectomie et une survie 

globale significativement plus courte. Ce travail est en cours de finalisation et une soumission de 

l’article en version anglaise est envisagée prochainement. 

Dans la thématique de soins de support en Oncologie thoracique, en dehors de mes 

travaux sur l’anémie chimio-induite, j’ai coordonné des travaux de recherche clinique dans le 

cadre de thèses d’exercices. Un premier travail a été réalisé par le Dr. A. Villemain portant sur 

l’identification des facteurs pronostiques à l’apparition des évènements osseux chez les patients 

ayant un cancer bronchique métastatique au niveau osseux. Nous avons identifié les taux 

sériques élevés de phosphatase alcaline et calcium comme facteurs pronostiques d’apparition 

d’évènements osseux (ex. fractures, douleurs) ainsi que la présence des métastases osseuses 

périphériques. Ces travaux ont fait l’objet de communications lors du CPLF (2016) et d’une 

publication en français (2020) (cf. Liste des Communications No 49 et Publications Nationales      

No 15). Un autre travail de thèse (Dr. A. Knoepfli) s’intéressait aux particularités de prise en 

charge des patients âgés ayant un cancer bronchique. Selon les résultats de notre étude, le délai 

pour la mise en place d’un traitement chez les patients ayant >70 ans était statistiquement plus 

long que pour les patients ayant ≤60 ans, en partie lié à la présence des comorbidités et un bilan 

préopératoire plus complexe. Les résultats de cette étude ont été présentés lors du CPLF en 

2017 et publiés dans un journal français en 2019 (cf. Liste des Communications No 56 et 

Publications Nationales No 12).  

En dehors de mes travaux personnels de recherche, j’ai été l’investigatrice principale au 

CHRU de Nancy pour des essais cliniques ou PHRC en Oncologie thoracique : CALLISTO, 

FLAURA, GO29537, IFCT-1003 LADIE, STALKLUNG, RTEP5, NéoSAS, ACSé Vemurafénib 

testant, en general, de nouveaux schémas thérapeutiques dans ce domaine ou l’intérêt des 

techniques non-invasives de diagnostique comme la biopsie liquide (plus de détails concernant 

ces études sont disponibles dans l’ANNEXE). Mon implication dans ces études a été 

récompensée par l’association de mon nom dans la liste d’auteurs des articles issus de ces 

travaux (ex. STALKLUNG) (cf. Liste des Publications Internationales No 33).  

Par ailleurs, j’ai participé à la rédaction des référentiels régionaux en Oncologie 

thoracique pour la région Lorraine (ONCOLOR 2015), région Auvergne-Rhône-Alpes (AURA 
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2017, 2018) et à la rédaction d’un review de la littérature, sur le lien entre le sévrage tabagique et 

le dépistage du cancer bronchique, publié en 2020 (cf. Liste des Publications Nationales No 16). 

Même si mes activités principales de recherche clinique sont focalisées sur l’asthme et 

l’oncologie thoracique, je suis tout autant intéressée par les études concernant la tuberculose, la 

sarcoïdose et d’autres maladies immunologiques (ex. maladie de Behçet, fibrose médiastinale, 

polyarthrite rhumatoïde). J’ai participé à deux travaux de recherche dans la tuberculose multi-

résistante et la sarcoïdose, finalisés par des publications (cf. Liste des Publications 

Internationales No 5, 23) et je travaille actuellement à un projet proposé par le Pr. D. Loeuille, 

service de Rhumatologie du CHRU de Nancy s’intéressant à la prévalence et la sévérité de 

l’atteinte respiratoire chez les patients ayant une polyarthrite rhumatoïde. J’ai encadré des 

travaux de mémoire en Pneumologie portant sur la découverte d’un anévrisme de l’artère 

pulmonaire dans le cadre d’une maladie de Behçet dans un context d’hémoptysie récidivante 

(soutenus en 2018 par le Dr. H. Beringuer) et sur une triple sténose vasculaire (veine cave 

supérieure, veine pulmonaire supérieure droite, artère pulmonaire droite) induite par une fibrose 

médiastinale sans retentissement cardiaque (soutenu en 2018 par le Dr. L. Peretti). Les deux ont 

été publiés dans des journaux anglais (cf. Liste des Publications Internationales No 11, 14). Une 

autre interne en Pneumologie (Mme L. Roussel), sous ma coordination, a publié un case-report 

portant sur l’apparition d’une tuberculose pleurale chez un patient ayant un adénocarcinome 

bronchique métastatique traité par immunothérapie par Pembrolizumab (cf. Liste des 

Publications Internationales No 37 ).  

Mes activités de recherche clinique témoignent de la grande curiosité scientifique qui me 

caractérise et de mon envie d’aller toujours plus loin dans la compréhension des mécanismes 

impliqués dans la pathogénèse des maladies respiratoires afin d’appliquer mieux la médecine 

translationnelle dans la pratique courante et d’élargir la pratique de la médecine personnalisée en 

Pneumologie. 
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1.2. RECHERCHE FONDAMENTALE 

1.2.1. PATHOGENESE DE LA TOUX DANS L’ASTHME 

(EQUIPE EA3450 DEVAH DE L’UNIVERSITE DE LORRAINE) 

Mes activités de recherche expérimentale locale s’effectuent au sein de l’équipe EA3450 

DevAH : « Développement, Adaptation et Handicap » actuellement dirigée par le Pr. Ph. PERRIN 

(Service d’ORL, Hôpital d’Enfant, CHRU de Nancy) et se trouve rattachée à l’Ecole Doctorale 

Biologie, Santé et son Environnement - Université de Lorraine 

L’EA3450 DevAH regroupe des enseignants-chercheurs impliqués dans la recherche 

médicale, menant une démarche centrée sur la physiologie intégrative et la physiopathologie au 

cours du développement, de la naissance jusqu’à l’âge adulte.  

Elle repose sur une forte interconnexion entre : 

- des structures universitaires (Laboratoire de Physiologie de la Faculté de Médecine, 

UFR STAPS), 

- des services hospitaliers : LAPEM – Laboratoire d’Analyse de la Posture, de 

l’Equilibration et de la Motricité, Laboratoire d’Exploration de la Motricité à l’Institut 

Régional de Réadaptation, deux services d’Explorations Fonctionnelles Adultes (EFR et 

Aptitude à l’Exercice – Médecine du Sport) et Pédiatriques,  Maternité Régionale 

Universitaire du CHRU de Nancy, 

- l’Institut National de Recherche et de Sécurité – INRS. 

L’équipe est localisée administrativement à la Faculté de Médecine. 

L’activité de recherche y est organisée en trois thèmes : 

1)  Environnement et adaptations, visant à étudier l'impact des conditions environnementales sur 

le développement de la toux ou de l'asthme, mouvement induisant le mal des transports ; 

2)  Exercice, performance et entraînement : étude des déterminants de la performance musculaire 

des blessures et interactions entre exercice et pathologies ; 

3) Incapacité et mécanismes de compensation : adaptation à une vulnérabilité particulière ou 

consécutive à une atteinte sensorielle ou du système nerveux central. 

Je travaille dans cette équipe depuis 2013, date qui correspond au début de ma thèse en 

qualité de doctorante et suis actuellement chercheur-attaché, depuis janvier 2017. Les chercheurs 

de l’Unité sont : le Pr. C. Schweitzer (responsable de l’unité, PU-PH de Physiologie à l’Université 

de Lorraine, Service de Pédiatrie, Hôpital d’Enfants), le Pr. B. Chenuel (PU-PH de Physiologie à 

l’Université de Lorraine, Service d’EFR, CHRU Brabois Adultes), le Pr. M. Poussel (PU-PH en 

Physiologie, Service d’EFR, CHRU Brabois Adultes), le Dr. S. Demoulin-Alexikova (MCU-PH en 

Physiologie, Service d’Explorations Fonctionnelles Pédiatriques, Hôpital d’Enfants), le Dr. I. Ioan 

(PH, Service d’Explorations Fonctionnelles Pédiatriques, Hôpital d’Enfants), M. B. Demoulin 

(ingénieur et chercheur associé) et M. L. Foucaud  (MCU en Physiologie à l’Université de 

Lorraine). 

La thématique principale de recherche est centrée sur l’étude des mécanismes 

physiologiques des systèmes de régulation circulatoire, respiratoire et locomotrice, en se basant 

sur l’expérimentation animale.  
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A mon arrivée au sein de l’EA 3450 DevAH, en 2013, comme PhD student, je me suis 

greffée sur la thématique principale de ce laboratoire portant sur l’étude des réflexes de défense 

respiratoire (réflexe de toux et réflexe expiratoire) chez le modèle animal original (lapin) (9). La 

prévalence de la toux chronique, qui peut aller jusqu’à 33% dans la population générale, est 

significativement plus élevée chez les patients asthmatiques que chez les non-asthmatiques 

(12,9% vs 5,6% dans l’étude E3N) et présente lors des efforts physiques dans 12% des cas dans 

la population générale, respectivement 40% des cas des patients ayant un asthme (10,11). Il s’agit 

d’un réflexe de défense respiratoire caractérisé par une phase inspiratoire suivie d’un effort 

expiratoire à glotte fermée et une phase expulsive avec ouverture de la glotte. La différence 

majeure entre la toux et le réflexe expiratoire est que, dans le premier cas, il existe une 

augmentation concomitante du volume courant et du débit ventilé alors que dans la 2ème situation, 

il existe une augmentation du débit ventilé non précédée d’une augmentation du volume courant 

(Figure 1) (11). 

 

 

 

Figure 1 : Réponses ventilatoires à une stimulation trachéale mécanique d’une durée de 300 ms (images 

personnelles) 

A : Réflexe de toux (RT) caractérisé par une augmentation concomitante du volume courant et du débit 

ventilé.  

B : Réflexe expiratoire (RE) caractérisé par une augmentation du débit ventilé, non précédée d’une 

augmentation du volume courant.  

 

 

Les Dr. S. Demoulin-Alexikova et M. B. Demoulin ont développé une technique d’étude de 

la toux par stimulation mécanique trachéale discriminante au sein du cycle respiratoire après 

trachéotomie sur le modèle de lapin. La fabrication d’un moteur rotatif autorisait une stimulation 

trachéale mécanique de l’animal via un cathéter, et ce, pour de très brèves durées (allant de 50 

msec à 1000 msec). De cette manière, on a démontré que la nature de la réponse défensive 

ventilatoire à une stimulation trachéale mécanique était différente selon le moment du cycle 
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ventilatoire où cette stimulation intervenait. Si la stimulation trachéale survenait au temps 

inspiratoire, on provoquait majoritairement un réflexe de toux alors que, si la stimulation était 

délivrée au temps expiratoire, on obtenait majoritairement un réflexe expiratoire (12). Sur ce 

modèle fiable et pertinent, plusieurs expérimentations ont été réalisées afin d’étudier la modulation 

du réflexe de toux par différents stimuli (ex. hyperoxie, solution saline, eau distillée) (13). Grâce à 

ces résultats, des progrès notables ont été obtenus dans la compréhension de la pathogenèse de 

la toux comme, par exemple, le fait que l’hyperoxie soit associée à une augmentation du réflexe de 

la toux probablement par des mécanismes d’origine centrale sans hyperréactivité bronchique 

associée et que l’instilation nasale de produits avec une composition chimique différente entraine 

des effets variables sur la toux (ex. l’eau amène une désensibilisation du réflexe de toux par 

rapport à la solution saline).   

 Le Pr. M. Poussel a conçu et validé un modèle expérimental animal (toujours sur le lapin) 

d’exercice (14). Cela a été possible grâce à un protocole d’électrostimulation musculaire autorisant 

la simulation d’un effort musculaire chez le lapin et se caractérisant principalement par une 

accélération de la fréquence cardiaque et une augmentation de la ventilation. Le protocole ainsi 

élaboré a permis des séquences d’exercice pour des durées de 3 à 4 min, avec une augmentation 

de ventilation d’environ 50% par rapport à la ventilation de repos. Lors de l’exercice, une 

bronchodilatation a été observée (mesurée par la technique des oscillations forcées). L’association 

de ce nouveau modèle d’exercice avec celui précédemment développé (ex. stimulation trachéale 

mécanique discriminante au sein du cycle respiratoire), nous a permis d’étudier l’influence de 

l’exercice sur les réflexes de défense respiratoire. Le principal résultat de cette expérimentation a 

permis de retrouver une désensibilisation du réflexe de toux à l’exercice (vs repos) puisque nous 

avons pu démontrer que le seuil du réflexe de toux (ainsi que celui du réflexe expiratoire), était 

augmenté à l’exercice. Ce travail a révélé les interactions entre l’exercice et les réflexes de 

défense respiratoire en faveur d’une priorisation des réponses. En effet, il semblerait qu’à 

l’exercice, la priorité soit l’augmentation de la ventilation (nécessaire à l’augmentation des besoins 

métaboliques liés à l’exercice), alors que le réflexe de toux passe au second plan (ex. 

désensibilisation). L’hypothèse d’interactions au niveau central semble très probable car les 

mécanismes impliqués ne sont pas pour l’instant identifiés. Cette expérimentation a également fait 

l’objet de communications et d’une publication (cf Liste des Publications Internationales No 3).  

C’est à ce moment que mon travail de thèse a commencé sous la direction du Pr. B. 

Chenuel et la co-direction du Pr. M. Poussel. Afin de poursuivre sur cette thématique de 

recherche, en raison de mon profil de pneumo-allergologue, mon objectif était d’étudier l’impact de 

l’exercice sur le réflexe de toux chez un animal sensibilisé à l’ovalbumine, en le comparant au 

comportement du lapin contrôle déjà décrit, afin d’établir l’influence de l’inflammation des voies 

aériennes à éosinophiles sur ces réflexes. La première étape consistait dans la mise en place d’un 

protocole de sensibilisation du lapin à l’ovalbumine. Nous avons créé un protocole de 

sensibilisation par des injections intrapéritonéales de 0,1 mg ovalbumine en solution dans 1 ml du 

NaCl 0,9% à J1 et J14, complété par des aérosols d’ovalbumine (2,5 mg/ml ; 50 mg d’ovalbumine 

dissolus dans 20 ml du NaCl 0,9%) à J26-28 avec l’expérimentation à J28. Un protocole similaire a 

été conçu pour les lapins contrôles en utilisant du NaCl 0,9%. La présence de la sensibilisation a 

été démontrée par des tests intradermiques (injection sc 100 µl de solution d’ovalbumine 200 

µg/mL ou NaCl 0,9% sur la région dorsale de l’animal préalablement rasée avec lecture à 1 heure 

de deux diamètres perpendiculaires et considérés comme positifs si doublement de l’induration au 

niveau du site d’injection) et la présence d’une éosinophilie ≥3% dans le liquide du lavage 

broncho-alvéolaire. J’ai mis au point la technique de lavage broncho-alvéolaire  (3 injections de 5 

mL de solution HEPES avec aspiration douce après chaque injection) et validé ce modèle d’animal 

sensibilisé à l’ovalbumine par la mise en évidence d’une inflammation à prédominance 
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éosinophilique à la lecture des lames contenant les cellules issues du lavage (après centrifugation 

et coloration spécifique) en microscopie optique (Figure 2) et les intradermo-réactions positives. 

  

 
 

              
 

Figure 2 : Cytologie du lavage bronchiolo-alvéolaire en coloration May-Grünwald-Giemsa (Microscope 

Olympus, objectif 40) : A).  pour un lapin contrôle ; B).  pour un lapin sensibilisé à l’ovalbumine (images 

personnelles) 

 

 

Quatre cent quatre-vingt quatorze stimulations trachéales ont été réalisées sur 18 lapins 

(10 sensibilisés à l’ovalbumine, 8 contrôles). Il n’y a pas eu de différences significatives entre les 

deux groupes par rapport à l’évolution des variables respiratoires au repos et à l’effort, avec 

augmentation similaire de la ventilation minute et diminution de la résistance des voies aériennes 

pour les lapins sensibilisés à l’ovalbumine, comparativement aux lapins contrôles, témoignant ainsi 

d’une bronchodilation-induite par l’exercice. L’incidence des événements respiratoires au repos 

après stimulation trachéale a été comparable pour les deux groupes avec une incidence 

supérieure à 60% pour le réflexe de toux, inférieure à 10% pour le réflexe expiratoire, et entre 20 

et 30% pour l’absence de réponse. A l’exercice, on notait une diminution de l’incidence du réflexe 

de toux (valeurs entre 45 et 60%), une augmentation de l’incidence du réflexe expiratoire (entre 10 

et 17%) et une augmentation de l’incidence de l’absence de réponse (entre 30 et 36%) sans 

A 

B 
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différences significatives entre les groupes. Pendant l’exercice, dans le groupe des lapins 

sensibilisés à l’ovalbumine, le seuil de toux était comparable à celui de repos (190 vs 230 ms) 

quand, dans le groupe contrôle, il y avait une augmentation significative de celui-ci (125 vs 62 ms, 

p = 0.031). Ces résultats nous ont permis de conclure à l’absence de désensibilisation du réflexe 

de toux à l’exercice chez le lapin sensibilisé à l’ovalbumine vs. lapin non sensibilisé. Ce résultat 

tend à prouver que l’inflammation à éosinophiles semble être capable d’inhiber la désensibilisation 

de certains réflexes de défense respiratoire à l’effort, comme cela semble aussi être le cas chez le 

patient asthmatique. Ce travail a fait l’objet d’un prix lors du Congrès de la Fédération Européenne 

de Physiologie (2016) et d’une publication dans le journal PlosOne (2017) (cf Liste des 

Publications Internationales No 6). 

Suite à mon travail, qui a permis la validation du lapin sensibilisé à l’ovalbumine comme 

modèle d’inflammation bronchique à éosinophiles (comme retrouvée fréquemment dans la maladie 

asthmatique), un interne de Pneumologie, M. S. Valentin, a réalisé son Master 2 sur l’influence des 

corticoïdes administrés par voie systémique sur le réflexe de toux, et une autre interne, Mlle S. 

Basin, travaille actuellement sur l’influence de la corticothérapie par voie inhalée sur la modulation 

du réflexe de toux au repos et à l’effort sur le même modèle. Je me suis impliquée de manière 

active dans l’encadrement de ce dernier travail de Master 2, puisqu’en raison de mon année de 

mobilité à Imperial College London, je n’avais pas eu l’occasion de participer au premier. L’analyse 

des résultats est en cours. 

D’autres travaux de recherche se poursuivent dans notre équipe auxquels je participe aussi 

souvent que me le permet mon travail de clinicien impliqué dans la gestion de la pandémie        

COVID-19.  

 

1.2.2. MECANISMES IMPLIQUES DANS LA PATHOGENESE DE L’ASTHME SEVERE  

(EQUIPE « AIRWAY DISEASE » IMPERIAL COLLEGE LONDON) 

 
Depuis plusieurs années, je rêvais de faire ma mobilité dans l’Unité « Airway disease » à 

Imperial College London, un des plus grands laboratoires de recherche dans l’asthme sévère. Le 

Pr. K.F. Chung (mon superviseur) est reconnu mondialement comme l’un des plus grands experts 

dans ce domaine ainsi que dans celui de la « Toux chronique ». C’est pourquoi, peu après la 

soutenance de ma thèse, j’avais contacté le Pr. K.F. Chung pour lui demander si je pouvais 

envisager de faire mon post-doctorat dans son équipe. Il avait aussitôt accepté, au début de 

l’année 2017, mais il m’a fallu encore un an et demi pour que je réussisse à organiser mon départ 

et mon séjour à Londres avec ma famille. J’y suis arrivée le 01/11/2018. J’ai alors été informée que 

mon travail de recherche serait dédié à l’asthme sévère et non à la toux. Au décours de cette 

année de mobilité, j’ai travaillé sur plusieurs projets. 

Le premier sujet proposé par le Pr. I.M. Adcock (mon co-superviseur, l’adjoint de Pr. 

Chung) portait sur l’étude du rôle des macrophages dans l’asthme sévère sur les données de 

transcriptome provenant des prélèvements sanguins, des brossages nasaux et bronchiques, des 

biopsies bronchiques et des expectorations des patients inclus dans la cohorte européenne 

UBIOPRED (Unbiased BIOmarkers in PREDiction of respiratory disease outcomes). Les 

macrophages pulmonaires jouent un rôle dans l’immunité innée et acquise, l’homéostasie 

tissulaire, l’angiogenèse et le métabolisme (15).  Leurs caractéristiques principales sont la diversité 

et la plasticité. Deux populations différentes de macrophages coexistent au niveau pulmonaire : les 

macrophages résidentes tissulaires jouant un rôle primordial dans l’embryogenèse, la prolifération 

tissulaire et les fonctions plus importantes dans le métabolisme des acides gras et le cycle 

KREBS, respectivement les macrophages provenant des monocytes sanguines plus impliquées 
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dans la régulation des procès inflammatoires, la glycolyse et le métabolisme de l’arginine (16). 

Différentes cytokines agissent sur les macrophages induisant leur polarisation, soit M1 activés par 

voie classique par IFNγ, LPS, GM-CSF ou TNFα, avec, plus particulièrement, des proprietés pro-

inflammatoires et associés à des réponses Th1, soit M2 activés par voie alternative par IL-4, -10, -

13, des corticoïdes ou des ligands pour les Toll-like récepteurs, avec des proprietés anti-

inflammatoires et associés à des réponses Th2 (15,17). Le rôle des macrophages dans la 

pathogénèse de l’asthme est méconnu. Certaines études ont suggéré une association entre les 

macrophages M1 et le remodelage bronchique, d’autres, l’implication des macrophages M2 dans 

le phénotype T2 de l’asthme (15,18). L’implication des macrophages tissulaires dans la 

pathogénèse de l’asthme n’a jamais été étudiée auparavant. 

Après une courte formation sur la méthode utilisée en pratique pour l’analyse GSVA (gene 

set variation analysis) et le programme R, afin que je puisse faire les analyses moi-même, j’ai 

commencé à préparer mon projet. J’ai trouvé dans la littérature 49 listes de gènes pour analyser 

les différentes voies d’activation des macrophages alvéolaires selon les divers stimuli administrés 

(ex. IFNγ, IL-4, -10, -13, LPS, TNFα, acides gras, lipoprotéine de haute densité, Pg E2, corticoïdes 

ou l’association des stimuli) (19), 2 listes de gènes pour étudier leur polarisation (M1-macrophage 

activé par voie classique et M2-macrophage activé par voie alternative) (20) ainsi qu’une liste de 

gènes pour voir si les macrophages tissulaires pouvaient avoir un rôle dans l’asthme (21). Ces 

listes ont été insérées dans le logiciel R afin de pouvoir réaliser l’analyse GSVA. La méthode 

GSVA permet de calculer un score d’enrichissement entre -1 et 1 selon la présence ou non des 

gènes étudiés dans les données de transcriptome des patients. Les analyses étaient faites de 

manière systématique dans les 5 compartiments (sang, brossage nasal et bronchique, biopsie 

bronchique, expectoration) chez 104 patients asthmatiques (84 patients ayant un asthme sévère, 

20 patients ayant un asthme modéré) en les comparant à un groupe contrôle incluant 16 sujets par 

la méthode ANOVA. Afin d’étudier l’implication des macrophages dans l’obstruction bronchique, 

nous avons étudié les mêmes listes dans deux groupes de patients asthmatiques ayant ou pas 

une obstruction bronchique définie par un VEMS<75% de la valeur prédite et un rapport 

VEMS/CVF<0,7. De manière similaire, afin de déterminer la contribution des macrophages dans la 

pathogénèse de différents phénotypes inflammatoires de l’asthme, nous avons analysé toutes les 

listes des gènes dans les trois clusters (TACs) identifiés précédemment dans les données du 

transcriptome des expectorations dans la cohorte UBIOPRED (22) : TAC1 associé à l’inflammation 

Th2, éosinophilie dans l’expectoration, asthme plus sévère, prévalence élevée de la dépendance à 

la corticothérapie systémique, exacerbations fréquentes et obstruction plus importante des voies 

aériennes ; TAC2 associé à la présence des neutrophiles dans l’expectoration,  élévation du taux 

sérique de la protéine C réactive, avec des mécanismes impliquant l’IFN, TNFα et 

l’inflammasome et TAC3 associé à une inflammation paucigranulocytique des voies d’activation 

impliquées dans le métabolisme et une fonction respiratoire préservée. Les résultats les plus 

probants, avec une significativité statistique, étaient retrouvés dans l’expectoration, raison pour 

laquelle nous avons choisi de travailler sur celle-ci par la suite.  

Nous avons démontré que dans l’expectoration des patients ayant un asthme sévère, il y 

avait un déficit en macrophages (en numéro absolu et %) et que leur activation était moindre 

comparativement aux patients ayant un asthme modéré et le groupe contrôle. Par contre, 

certaines voies d’activation impliquées dans l’inflammation de l’asthme étaient surexprimées (ex. 

production de leucotriènes, activation du NF-B via Toll-like et TNFα récepteurs). De plus, l’asthme 

neutrophilique était davantage associé à une polarisation M1 quand l’asthme éosinophilique et 

paucigranulocytique l’était à une polarisation M2 des macrophages. Les macrophages tissulaires 

étaient plus impliqués dans l’homéostasie et le métabolisme et surexprimés dans l’asthme 

paucigranulocytique comparativement aux autres phénotypes inflammatoires. Grâce à ce travail de 
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recherche, nous pouvons ajouter aux mécanismes impliqués dans la pathogénèse des TAC1 et 

TAC2 l’activation des Toll-like récepteurs et IL-1R, respectivement la production de leucotriènes 

via le métabolisme de l’acide arachidonique au TAC1. Ce travail a fait l’objet d’un poster au 

Congrès ERS (2019) et une publication dans le journal Allergy (IF 8,706) (cf Liste des Publications 

Internationales No 26). 

Mon 2ème projet (proposé par le Pr. K.F. Chung) avait comme objectif l’étude du rôle des 

mastocytes dans l’asthme sévère dans la même cohorte UBIOPRED. Les mastocytes 

représentent une population hétérogène des cellules retrouvées en abondance dans les différents 

compartiments pulmonaires (ex. épithélium, muscle lisse, glandes, alvéoles), notamment dans la 

proximité des vaisseaux sanguins et terminaisons nerveuses qui jouent des rôles importants dans 

l’immunité innée et adaptative (23–27). Les mastocytes humains sont caractérisés selon leur 

contenu en protéases et trois sous-types sont décrits : les mastocytes exprimant surtout la tryptase 

sont plutôt localisés dans les bronchi, bronchioles et le parenchyme pulmonaire, les mastocytes 

exprimant la tryptase et la chymase sont retrouvés principalement dans la plèvre et les vaisseaux 

pulmonaires, et les mastocytes exprimant la tryptase et la carboxypeptidase A3 (CPA3) sont plus 

souvent associés au phénotype d’asthme éosinophilique, l’hyperréactivité bronchique et une 

bonne réponse à la corticothérapie   (28,29).  

Les mastocytes expriment une myriade de récepteurs qui peuvent être activés par une 

multitude de stimuli comme les allergènes et les IgE (via le récepteur FcεRI), les agents infectieux 

(via les Toll-like récepteurs 1-7 et 9, nucléotide-binding oligomerization domain-like récepteurs 

NLR et Mas-related G protein-coupled récepteur X2 MRGPRX2), les facteurs physiques (ex. 

température, stress mécanique, lumière ultraviolette via les récepteurs TRP et adhésion G protein-

coupled recepteur E2 ADGRE2) et les médiateurs/cytokines (TNFα, protéases, stem cell factor 

SCF, IL-33, thymic stromal lymphopoietin TSLP, IL-1β, IFNγ, IL-3, -4, -5, -10, TGFβ, PgE2, 

complément C3a et C5a etc. via les récepteurs spécifiques) (27,28,30–32).  

Quelques minutes après leur stimulation, les mastocytes libèrent des médiateurs préformés 

et stockés dans des granules cytoplasmiques (ex. histamine, héparine, tryptase, chymase, 

carboxypeptidase A3, TNFα), lors du procès reconnu comme la dégranulation mastocytaire. Ces 

médiateurs jouent un rôle protecteur pour l’homéostasie tissulaire et luttent contre les agressions 

induites par différents pathogènes, mais les protéases sont reconnues principalement pour leurs 

propriétés pro-inflammatoires. Dans une 2ème étape, les mastocytes libèrent des médiateurs 

néoformés issus principalement du métabolisme de l’acide arachidonique, des cytokines et 

chimiokines, qui peuvent activer d’autres cellules immunitaires dans l’environnement. Leur 

activation excessive joue un rôle crucial dans la pathogenèse de l’allergie et d’autres maladies 

inflammatoires (27). La Figure 3 représente de manière simplifiée le procès d’activation de 

mastocytes faisant suite à la stimulation. 
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Figure 3 : Activation des mastocytes pulmonaires par différents stimuli avec la dégranulation mastocytaire 
dans quelques minutes et libération des protéases et histamine, suivi par la libération des métabolites de 
l’acide arachidonique, des cytokines et chimiokines pro-inflammatoires dans quelques heures (D’après 
Méndez-Enriquez (23)) 

 

 

Des études réalisées précédemment sur le rôle des mastocytes dans l’asthme ont 

démontré leur présence en abondance dans les structures anatomiques des voies aériennes, 

(épithélium, glandes, muscle lisse) et des taux élevés des médiateurs spécifiques mastocytaires, 

(ex. histamine, tryptase), dans les expectorations et le liquide de lavage bronchiolo-alvéolaire 

suggérant leur implication dans plusieurs procès physiopathologiques impliqués dans l’asthme : 

l’obstruction bronchique par la production excessive de mucus et l’hyperréactivité bronchique, 

l’inflammation à éosinophiles des voies aériennes et le remodelage bronchique (23,32) (Figure 4). 
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Figure 4 : Interactions des mastocytes avec les cellules structurales et immunes après leur stimulation et 

leur implication dans différents procès caractéristiques de la pathogenèse de l’asthme (D’après Virk (32)) 
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Malgré les avancées dans ce domaine, le rôle des mastocytes dans l’asthme sévère n’est 

pas bien défini, raison pour laquelle nous avons réalisé cette étude dans la cohorte UBIOPRED. 

Treize listes de gènes ont été analysées pour étudier les mastocytes selon leur état 

d’activation (inactive ou activée), la réponse aux diffèrents stimuli (ex. stimulation par allergène, 

stimulation unique ou répétitive par IgE, stimulation par IgE avec agrégation au niveau du FcεRI, 

stimulation par IL-33, association IgE et IL-33,  stimulation par LPS, IFNγ et l’association LPS et 

IFNγ), ainsi que les trois sous-types des mastocytes décrites selon l’expression des différents  

biomarqueurs spécifiques (ex. mastocytes exprimant surtout la tryptase, la tryptase et la chymase, 

la tryptase et la CPA3) (29,33–38). Après avoir analysé les données du transcriptome dans les             

5 compartiments (sang, expectoration, brossage nasal et bronchique, biopsie bronchique), nous 

avons trouvé que les résultats les plus intéressants se rapportaient aux expectorations et nous 

avons poursuivi les analyses dans ce compartiment.  

Nous avons retrouvé une activation très importante des mastocytes dans l’asthme sévère 

par la plupart des stimuli (à l’exception des mastocytes stimulés par l’IFNγ), comparativement au 

groupe contrôle et aux patients ayant un asthme modéré sans différence significative entre les 

deux derniers groupes. Les trois sous-types des mastocytes étaient significativement associés à 

l’asthme éosinophilique (TAC1) comme les mastocytes stimulés par l’allergène ou par 

l’administration de l’IgE une seule fois. Par contre, les mastocytes stimulés de manière répétitive 

par IgE ou stimulés par IL-33, LPS, IFNγ, association IgE et IL-33 ou LPS et IFNγ étaient associés 

à une inflammation néutrophilique (TAC2). Ces résultats démontrent bien l’implication des 

mastocytes non seulement dans le phénotype éosinophilique de l’asthme sévère mais également 

dans les phénotypes non-éosinophliques. Pour toutes les signatures étudiées, il y avait un 

enrichissement chez les patients ayant une obstruction bronchique suggérant effectivement le rôle 

des mastocytes dans le remodelage bronchique.   

En faisant des analyses de clustering pour les patients aux scores d’enrichissement élevés 

pour chaque signature comparativement à ceux ayant des scores bas, nous avons trouvé que les 

mastocytes activés par IgE étaient impliqués dans la pathogénèse de l’asthme, via la voie 

d’activation impliquant l’IL-18 et les récepteurs de la famille d’IL-1, et que les mastocytes stimulés 

une seule fois par l’IgE étaient associés aux voies de signalisation impliquant l’IL-4 et l’IL-13 ainsi 

que dans la différenciation des lymphocytes. Les autres signatures étaient associées à l’activation 

des neutrophiles, de la voie NF-kB reconnue pour son rôle dans la production des cytokines pro-

inflammatoires et dans les mécanismes impliquant l’interféron de type I.  

La voie impliquant l’IL-18 dans l’asthme est peu connue mais, selon les données 

existantes, semble associée à un asthme plus sévère avec obstruction bronchique importante car 

des taux élevés de cette interleukine ont été retrouvés au niveau sérique lors des exacerbations 

chez les patients hospitalisés et dans les biopsies bronchiques chez des patients décédés par 

l’asthme (39–41). L’IL-18 est une cytokine libérée par les macrophages et cellules épithéliales à la 

suite de leur activation par une agression cellulaire et, classiquement, est considérée comme un 

produit de l’inflammasome car elle est activée par la caspase-1. Par sa fixation sur les récepteurs 

de la famille d’IL-1, elle entraine la production d’IFNγ par les cellules Th1. Cependant, la chymase 

libérée par les mastocytes peut aussi activer l’IL-18 et cette forme active d’IL-18 (différente de la 

précédente) semble plus impliquée dans la maturation et la dégranulation des mastocytes car elle 

entraine la production d’IL-4 et IL-13, donc l’inflammation Th2-médiée dans l’asthme (40,41). Le 

développement des thérapies ciblant la voie IL-18 médiée dans l’asthme représentera une piste 

intéressante à explorer dans l’avenir (39). 

Un autre résultat intéressant obtenu dans ce travail de recherche est l’implication de l’IL-33 

dans la pathogénèse de l’asthme sévère mais surtout son association avec le phénotype 
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inflammatoire neutrophilique. En analysant par GSVA la signature des mastocytes stimulés par        

IL-33 dans la cohorte UBIOPRED, nous avons obtenu des scores d’enrichissement 

significativement plus élevés dans le groupe des patients ayant un asthme sévère 

comparativement aux groupes des sujets contrôles et aux patients  ayant un asthme modéré, dans 

le phénotype neutrophilique ou mixte (avec des neutrophiles et éosinophiles), comparativement à 

celui paucigranulocytique et chez les patients ayant une obstruction bronchique versus ceux qui ne 

l’ont pas.  

L’IL-33 est une alarmine qui fait partie de la famille d’IL-1 libérée par les cellules épithéliales 

ou autres cellules stromales suite à des injuries tissulaires ou exposition à des agents de 

l’environnement (ex. allergènes, microbes) (30,42). Elle joue une fonction double de cytokine et de 

facteur de transcription nucléaire (42,43). Par sa fixation sur les récepteurs ST2 (IL-1RL1) 

exprimés par les mastocytes, elle intervient dans la maturation, l’adhésion à la matrice 

extracellulaire ou cellules endothéliales, l’activation (production des cytokines IL-4, -5, -6, -8, -13, 

TNFα) et la dégranulation mastocytaire, impliquées dans la réaction inflammatoire et allergique 

(42,44) (Figure 5). Cependant, le complexe IL-33/ST2 nécessite la présence d’une protéine 

accessoire  (IL-1 receptor accessory protein IL-1RAcP) pour la traduction du signal et l’activation 

du facteur  NF-kB et de la voie des MAPK (mitogen activated protein kinases) (23,42). Reconnue 

comme important inducteur pour la fabrication des leucotriènes et prostaglandines, l’IL-33 seule 

n’est pas capable de déclencher la dégranulation mastocytaire (27,30,42,44). L’IL-33 augmente la 

dégranulation mastocytaire induite par la fixation des allergènes et de l’IgE sur les récepteurs 

FcεRI (23,44–46). Une étude in vitro (47) a montré que le prétraitement par l’IL-33 des mastocytes 

entraine non seulement la stimulation par IgE d’un nombre plus important des cellules qui 

commencent le procès de dégranulation et la production des différentes cytokines mais aussi 

l’amplitude de la réponse de chaque cellule. Au contraire, la stimulation prolongée (>72 heures) 

des mastocytes par l’IL-33 est associée à une baisse de la réponse (47). Ces résultats suggèrent 

que les mastocytes jouent un rôle très important dans la modulation de la réaction allergique.  

Quelques études in vivo ont aussi démontré l’implication de la voie d’activation médiée par 

l’IL-33 dans la pathogénèse de l’asthme. Le polymorphisme des gènes de l’IL-33 et de son 

récepteur ST2 a été associé à la présence de maladies allergiques (ex. asthme, dermatite 

atopique et rhinite allergique) et à l’éosinophilie sanguine. Des taux élevés d’IL-33 ont été 

retrouvés dans le lavage bronchiolo-alvéolaire et les biopsies bronchiques des patients 

asthmatiques et sont corrélés en général avec la sévérité de l’asthme et une fonction respiratoire 

plus altérée (23,44). Des études chez la souris ont mis en évidence une amplification de la 

bronchoconstriction par l’activation des mastocytes par l’IL-33 et la production consécutive de 

sérotonine et IL-13 (23,30). Cette voie d’activation des mastocytes a été également proposée 

récemment comme mécanisme dans la pathogénèse de l’asthme induit par l’aspirine (48). Même 

si tous les mécanismes impliqués ne sont pas encore identifiés, ces données suggèrent que l’IL-33 

occupe un rôle central dans la pathogénèse du phénotype T2 de l’asthme. Par contre, sa 

contribution dans la pathogénèse de l’asthme neutrophilique ou mixte n’est pas documentée pour 

le moment.  
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Figure 5 : Représentation schématique de la voie d’activation des mastocytes par l’IL-33 et 

l’influence sur leurs fonctions : maturation, adhésion, production des cytokines et dégranulation. L’agression 
tissulaire induite par l’exposition aux allergènes, microbes ou agents physico-chimiques entraine la libération 
de l’IL-33 par les cellules épithéliales et les cellules musculaires. L’IL-33 peut se lier aux récepteurs solubles 
IL1-RL1a ou ceux exprimés par les cellules IL1-RL1b.  L’activation des récepteurs IL1-RL1b nécessite la 
présence de la protéine accessoire IL-1RAcP et initie l’activation des voies dépendantes de la protéine 
MyD88 (ex. NF-kB, MAPK) impliquées dans la production des cytokines (D’après Saluja 2015 (42)). 

 

Suite aux résultats de mon étude, un doctorant du Pr. K.F. Chung,  M. Y. Badi a commencé 

un travail de recherche dans la cohorte UBIOPRED afin d’établir le rôle de la voie d’activation IL-

33 médiée dans la pathogenèse des différentes phénotypes de l’asthme. Dès le début, en 2019, 

j’ai participé à l’encadrement de ce travail, étant initialement sur place, puis avec des réunions à 
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distance. Ce travail est toujours en cours et doit être finalisé prochainement. Aux dernières 

nouvelles, M. Badi souhaiterait, dans la mesure du possible, soutenir sa thèse cette année.   

Lors de mon travail sur les mastocytes, j’ai découvert que ces cellules peuvent aussi 

exprimer la protéine CLC (Charcot-Leyden Crystal protein), et non seulement les éosinophiles et 

les basophiles, comme on le croyait auparavant.  Après avoir discuté avec le Pr. P. Bradding 

(University of Leicester, UK), expert mondial dans les mastocytes, cette découverte n’est pas 

étonnante mais elle nécessite une vérification sur le plan expérimental.     

Les résultats de nos travaux dans la cohorte UBIOPRED démontrent la complexité et 

l’hétérogénéité des réponses des mastocytes aux divers stimuli ainsi que leur implication selon les 

différentes voies d’activation, non seulement dans la pathogénèse du phénotype T2 de l’asthme 

sévère, comme on le pensait auparavant, mais aussi dans les autres phénotypes non-T2.  

Mon travail sur le rôle des mastocytes dans l’asthme sévère a fait l’objet d’un poster au 

Congrès ERS (2020) et SPLF (2021) (cf. Liste des Communications No 63). L’article a été soumis 

dans American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine (IF 17,452). Il est, actuellement, 

en cours de modification selon les recommandations des reviewers. 

Toujours dans le domaine de la compréhension des mécanismes impliqués dans la 

pathogénèse de l’asthme, notamment de l’asthme sévère, pendant mon année de recherche à 

Londres, j’ai supervisé le travail de master de Mme S. Hassan portant sur l’expression et la 

contribution de différentes populations et sous-populations lymphocytaires dans l’asthme sévère. 

Elle a soutenu son mémoire en 2020. Selon les dires de mes superviseurs londoniens, il y aura 

plusieurs publications issues de ces travaux de recherche auxquels j’ai participé.   

Mon 3ème projet réalisé lors de mon séjour à Imperial College London concernait l’étude de 

l’impact de la pollution environnementale sur l’asthme dans la cohorte UBIOPRED (Pr. K.F. 

Chung). La pollution atmosphérique représente un problème de santé publique qui a pris de 

l’ampleur au décours des dernières années malgré des signaux d’alarme émis par les experts 

dans le domaine et des mesures prises pour réduire son impact sur la santé. Selon les données de 

l’Organisation Mondiale de la Santé, plus de 90% de la population mondiale vit dans des endroits 

où la pollution atmosphérique dépasse les normes, générant des conséquences importantes sur la 

santé, notamment l’augmentation du risque et la mortalité liée aux maladies cardio-vasculaires, 

respiratoires et certains cancers. Les plus importants polluants atmosphériques sont  les particules 

fines (PM), l’ozone (O3), les oxydes d’azote (NO2 et NOx), le dioxyde de soufre (SO2) qui provient 

notamment des sources extérieures (ex. transport, industrie, agriculture), mais aussi des sources 

intérieures (ex. moyens de chauffage dans l’habitat et/ou utilisés pour la cuisine) (49). Des études 

antérieures ont démontré que l’exposition à différents polluants atmosphériques est associée à 

une augmentation du risque de développement de l’asthme, au nombre plus élevé d’exacerbations 

et d’hospitalisations et à une fonction respiratoire plus basse (50–54). Les conséquences néfastes 

de l’exposition à des polluants atmosphériques semblent plus importantes dans la population 

pédiatrique que dans la population adulte (51–54). Comme pour le moment, dans la population 

d’asthmatiques adultes, on ne connait pas les patients les plus à risque de subir les effets négatifs 

de la pollution atmosphérique, nous avons décidé de réaliser ce travail de recherche dans la 

cohorte UBIOPRED.  

Vingt-quatre listes de gènes se rapportant à l’exposition aux différents polluants de 

l’environnement extérieur (ozone, SO2, NO2, NOx, PM2.5, PM10), ont été analysées chez 61 patients 

présentant un asthme sévère et 20 patients ayant un asthme léger/modéré, puis comparées aux 

données obtenues chez les 16 sujets contrôles (55–59). Les asthmatiques fumeurs ont été exclus 

pour éviter l’incidence liée au tabagisme sur l’interprétation des résultats. La plupart des listes 

étaient obtenues après exposition in vitro, mais il y a eu quelques listes provenant du sang ou des 

expectorations des personnes exposés de manière accidentelle à des taux élevés des polluants. 
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Les analyses ont été réalisées selon la durée de l’exposition pour chaque polluant définie comme : 

aigüe (exposition <24h), de courte durée (exposition entre 1 et 21 jours), de durée moyenne 

(exposition entre 3 semaines et 6 mois), et chronique (entre 6 mois et 5 ans). En utilisant la 

méthode GSVA, nous avons calculé le score d’enrichissement dans les différents groupes étudiés 

selon la sévérité de l’asthme, le phénotype inflammatoire (TACs), la présence de l’obstruction 

bronchique (VEMS/CVF<0,7) et le profil exacerbateur fréquent (≥ 3 exacerbations par an 

nécessitant le recours à des corticoïdes systémiques). Le score d’enrichissement était positif pour 

la plupart des listes analysées dans le groupe des patients présentant un asthme sévère, 

comparativement au groupe des patients ayant un asthme léger/modéré ou aux sujets contrôles, 

mais les différences étaient significatives du point de vue statistique (p<0,05) pour l’exposition 

aigüe à l’ozone et SO2, l’exposition de durée moyenne à l’ozone et aux PM2.5 et l’exposition 

chronique aux PM2.5 et NOx. L’exposition aigüe, de courte durée et de durée moyenne aux 

différents polluants, était associée à un phénotype inflammatoire neutrophilique (TAC2) ou mixte 

(TAC1 et 2) en contraste avec l’exposition chronique plutôt associée à une inflammation 

éosinophilique (TAC1). Tous les scores d’enrichissement étaient positifs pour les asthmatiques 

ayant une obstruction bronchique, comparativement à ceux qui n’en avaient pas (scores négatifs), 

mais les résultats atteignaient le seuil de significativité pour l’exposition aigüe à l’ozone et 

chronique aux PM2.5 et NOx. Même si la plupart des listes étudiées étaient surexprimées dans le 

groupe de patients asthmatiques exacerbateurs fréquents, comparativement à l’autre groupe, la 

différence n’était pas significative du point de vue statistique.  

Ce travail nous a permis de mettre en évidence un lien clair entre l’exposition à des 

polluants atmosphériques et la sévérité de l’asthme, respectivement la présence de l’obstruction 

bronchique. Concernant le profil inflammatoire, il est intéressant de remarquer que la durée de 

l’exposition a un impact sur le phénotype de l’asthme puisque l’exposition inférieure à 6 mois est 

associée à un asthme neutrophilique ou mixte et l’exposition au-delà de 6 mois à un asthme 

eosinophilique. D’autres travaux de recherche sont nécessaires dans ce domaine afin d’identifier 

les mécanismes impliqués dans la modulation de l’inflammation bronchique dans l’asthme par 

l’exposition aux polluants atmosphériques. L’article issu de ce travail est en cours de révision par 

mon superviseur avec l’intention d’être soumis dans l’European Respiratory Journal. Un résumé a 

été envoyé pour le congrès ERS 2021. 
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2. PRESENTATION DU PROJET SCIENTIFIQUE 

2.1. RECHERCHE CLINIQUE  

2.1.1. ASTHME 

Mon activité principale de recherche clinique concerne la maladie asthmatique et ses 

comorbidités, notamment dans l’asthme sévère et l’impact de l’exposition environnementale 

sur l’asthme.   

Concernant l’impact de comorbidités sur l’asthme, à court terme, je dois finaliser la 

rédaction de l’article sur le rôle des troubles psychologiques de type anxiété-dépression dans 

l’asthme (travail commencé il y a quelques années), et aider mon interne M. Nicolas Marcozzi à 

publier les résultats de sa thèse d’exercice (soutenance prévue en 2021). Il étudie l’impact du 

traitement de la rhinite allergique sur l’évolution de l’asthme et essaie de réaliser une 

cartographie des allergies respiratoires en Lorraine. La rhinite allergique est la plus fréquente 

comorbidité de l’asthme retrouvée dans 70-80% (1,3) et dans presque la moitié des cas d’asthme 

sévère (prévalence de 49% selon les données du registre international d’asthme sévère) (2). Il a 

recueilli les données des patients asthmatiques suivis dans le Département de Pneumologie du 

CHRU de Nancy sur 3 ans, présentant des symptômes de rhinite allergique et ayant un bilan 

allergologique par des prick-tests cutanés aux pneumallergènes courants. Pour étudier l’impact 

sur l’asthme, il a enregistré le score du questionnaire de contrôle de l’asthme ACQ (1), le nombre 

d’exacerbations ainsi que les paramètres fonctionnels respiratoires. 

Toujours en rapport avec les comorbidités ORL et l’asthme, une étude est en cours de 

collaboration avec Pr. R. Jankowski et a pour objectif l’étude de l’impact de la pathologie rhino-

sinusienne chronique de type rhinite allergique, polypose nasale et rhinopathie mixte 

(composante allergique et polypose nasale), sur l’évolution de l’asthme et la fonction respiratoire. 

La question qui se pose est de savoir si la présence d’une rhinopathie mixte représente un 

fardeau plus important que la rhinite allergique ou la polypose nasale seule pour le patient 

asthmatique et s’il y a une association entre la pathologie rhino-sinusienne et l’atteinte des voies 

aériennes proximales et/ou distales. Les patients ayant une maladie asthmatique et une 

comorbidité ORL documentée par un spécialiste sont répartis dans trois groupes : l’un avec une 

rhinite allergique, le 2ème avec une polypose nasale et le 3ème avec une rhinopathie mixte 

allergique plus polypose nasale. Les paramètres étudiés sont le nombre d’exacerbations 

annuelles d’asthme nécessitant la mise en place d’une corticothérapie systémique, le score du 

questionnaire de contrôle de l’asthme et la fonction respiratoire.  

Un autre projet à mettre en place sur le plan local dans un avenir proche, en collaboration 

avec mes collègues ORL, Drs. P. Gallet et B. Toussaint (Service d’ORL, CHRU de Nancy), 

concerne la recherche systématique de la dysfonction des cordes vocales chez les patients ayant 

un asthme et l’étude de l’impact de sa prise en charge par rééducation orthophonique sur le 

contrôle de la maladie asthmatique et le nombre d’exacerbations à 6 mois. La dysfonction des 

cordes vocales représente à la fois une comorbidité de l’asthme, ou une conséquence de son 

traitement par des corticoides par voie inhalée, mais aussi un diagnostic différentiel car les 

symptômes respiratoires (respiration sifflante, sensation d’oppression thoracique, toux), se 

ressemblent. En dehors des crises, quand on peut objectiver à l’endoscopie les mouvements 

paradoxaux des cordes vocales et un aspect aplati de la courbe inspiratoire sur la spirométrie, 

l’examen clinique et l’examen fonctionnel respiratoire peuvent être normaux. Selon les données 

de la littérature, la prévalence de la dysfonction des cordes vocales dans l’asthme chez l’adulte 

oscille entre 35% et 50% mais il est possible qu’elle soit sous-estimée car le diagnostic est 
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difficile à établir et nécessite la réalisation d’une laryngoscopie avec des exercices de phonation, 

par un spécialiste ORL ayant  de l’expérience dans le domaine, et parfois une épreuve d’effort 

(3).  Les données de la littérature sont limitées concernant l’association asthme et dysfonction 

des cordes vocales, mais ces patients ont un risque élevé d’exacerbations et d’hospitalisations 

en urgence, un mauvais contrôle de la maladie asthmatique et une réponse moindre à la 

corticothérapie systémique (3). Une première réunion avec mes collègues ORL a déjà eu lieu afin 

de discuter des détails organisationnels. Le synopsis du projet doit être soumis bientôt au Comité 

d’Ethique du CHRU de Nancy.  

Bien évidemment la thématique des comorbidités de l’asthme est étroitement liée à 

l’asthme sévère. En effet, la recherche systématique des comorbidités est une démarche 

obligatoire chez tout patient asthmatique pour obtenir un contrôle de la maladie défini comme 

l’absence de symptômes et un nombre d’exacerbations par an nécessitant le recours à une 

corticothérapie systémique inférieure à deux ou moins d’une hospitalisation par an pour une 

exacerbation sévère d’asthme (1). Le diagnostic d’asthme sévère peut être simplement établi une 

fois le diagnostic d’asthme confirmé, les facteurs pouvant entretenir un mauvais contrôle corrigé, 

(ex. technique inadaptée de prise de traitement, inobservance, traitement des comorbidités, 

exposition à des allergènes ou des produits irritants dans l’environnement, consommation de 

tabac, prise de médicaments comme des anti-inflammatoires non stéroïdiens ou béta-bloquants), 

et l’optimisation de la prise en charge si l’asthme reste insuffisament contrôlé lors d’une 

réévaluation à 3-6 mois (4). Si la prise en charge de certaines comorbidités comme le syndrome 

d’apnées-hypopnées du sommeil est possible dans notre spécialité, pour la majorité des autres 

comorbidités, des collaborations avec d’autres spécialistes sont nécessaires pour optimiser la 

prise en charge des patients asthmatiques : psychothérapeutes ou psychiatres pour les troubles 

psychologiques de type anxiété-dépression, médecins rééducateurs pour le syndrome 

d’hyperventilation inappropriée, diététiciens, médecins nutritionnistes, médecins du sport, 

kinésithérapeutes voire chirurgiens bariatriques pour l’obésité, spécialistes ORL et orhophonistes 

pour les rhinopathies chroniques et la dysfonction des cordes vocales, respectivement les 

hépato-gastro-entérologues pour le reflux gastro-oesophagien. Pour l’instant, au CHRU de 

Nancy, grâce aux collaborations que je suis parvenue à développer pour les patients 

asthmatiques, la prise en charge des comorbitiés ORL (Service d’ORL), du syndrome 

d’hyperventilation inappropriée (Service d’Explorations Fonctionnelles Respiratoires), et des 

troubles psychologiques de type anxiété-dépression (Service de Psychiatrie), est quasiment 

optimale. D’autres collaborations sont nécessaires pour optimiser la prise en charge de l’obésité 

et du reflux gastro-oesophagien. La Figure 6 représente les plus fréquentes comorbidités de 

l’asthme et leurs prévalences dans l’asthme sévère.     
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Figure 6. Les comorbidités de l’asthme sévère et les relations causes-effets. 
ABPA : aspergillose broncho-pulmonaire allergique ; CRSsNP : rhinosinusite chronique sans polypose 
nasale ; CRSwNP : rhinosinusite chronique avec polypose nasale ; GERD : reflux gastro-oesophagien ; 
OSAS : syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil (D’après Porsbjerg (3)) 

 

Concernant l’asthme sévère associé à la polypose naso-sinusienne, en appliquant le 

concept « one airway, one disease » (60,61), j’ai réalisé une étude dans la région Grand-Est sur 

l’efficacité de l’omalizumab prescrit comme traitement de l’asthme sévère allergique sur la 

polypose nasale associée, en collaboration avec mes collègues du CHRU de Besançon (Dr. P. 

Roux), CH de Colmar (Dr. P. Oster), CHRU de Dijon (Pr. P. Bonniaud), CHU de Strasbourg (Pr. F. 

de Blay), qui vient d’être publiée (cf Liste des publications Internationales No 20). La polypose 

nasale était évaluée par un spécialiste ORL sur le plan clinique, endoscopique et par l’imagerie 

(TDM sinus). La mise en place de la biothérapie a permis une amélioration significative à six mois 

de l’asthme, (ex. score de contrôle de la maladie, nombre d’exacerbations, fonction respiratoire), 

mais aussi de la symptomatologie ORL, une diminution du nombre de rhino-sinusites aigües et de 

l’atteinte naso-sinusienne sur l’imagerie des sinus. D’autres biothérapies comme l’anticorps anti-

IL5 (mepolizumab) ou l’anticorps anti-récepteur IL5  (benralizumab) ont également prouvé leur 

efficacité dans l’asthme associé à la polypose nasale (62,63), mais, pour le moment, il n’y a pas 

d’étude comparative entre ces biothérapies dans cette association. Avec mes collaborateurs de la 

région Grand-Est, j’ai démarré une étude comparative pour les différentes biothérapies que 

possédait l’AMM pour le traitement de l’asthme sévère en novembre 2019, (omalizumab, 

mepolizumab, benralizumab), en n’incluant que les patients ayant une polypose nasale associée. 

Afin d’établir l’efficacité de ces traitements sur cette population, les paramètres suivants étaient 

recueillis : nombre de sinusites aigues et d’exacerbations d’asthme, nombre des cures de 

corticoïdes par voie systémique et d’antibiotiques, stade de la polypose évalué par endoscopie 

nasale, scanner sinus-thorax, fonction respiratoire, score de contrôle de l’asthme (ACT), taux 

sérique d’éosinophiles, six mois avant et après l’instauration de la biothérapie. Etant donné que 

l’arrivée de la pandémie COVID-19 a ralenti les inclusions dans cette étude, un nouveau centre a 
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été ouvert en Espagne dans le Service de Pneumologie de l’Hopital Universitaire de Santiago de 

Compostela (Pr. F.J. Gonzalez Barcala). Nous avons arrêté les inclusions, mi-avril 2021, et 

l’analyse statistique est en cours. L’étude pourrait être complétée à l’avenir en rajoutant les 

patients qui ont un asthme sévère et une polypose nasale traités par dupilumab, qui a obtenu 

l’AMM récemment dans cette indication. 

Sur le plan national, j’envisage de faire une étude sur l’influence de l’obésité sur l’asthme à 

partir des données du registre national d’asthme sévère (cohorte RAMSES). La prévalence de 

l’obésité dans les populations des asthmatiques sévères, étudiée jusqu’à présent, est estimée 

entre 35% et 57% (64). La présence de l’obésité est un facteur de gravité reconnu d’asthme 

sévère car ces patients présentent souvent des symptômes non-contrôlés, une fonction 

respiratoire plus basse et des exacerbations fréquentes avec nécessité de prises de corticoïdes 

par voie systémique (3,64). D’autre part, la corticothérapie systémique favorise la prise de poids et 

crée ainsi un cercle vicieux. Plus encore, l’obésité est un facteur de risque pour le développement 

d’autres comorbidités qui pourraient aggraver les symptômes de l’asthme, comme le syndrome 

d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil ou le reflux gastro-oesophagien (3). Même si les 

mécanismes impliqués dans l’association “obésité-asthme sévère” ne sont pas clairement 

identifiés, plusieurs hypothèses ont été evoquées, comme le rôle de l’inflammation systémique 

présente dans l’obésité, par le métabolisme anormal des lipides et la dysbiose intestinale. Au 

moins deux phénotypes d’asthme sévère associés à l’obésité ont déjà été décrits : le premier 

phénotype inclue des patients asthmatiques depuis l’enfance ou l’adolescence avec une 

prévalence importante de l’atopie, une inflammation de type T2 (prédominante eosinophilique) et 

une bonne réponse, en général, à la corticothérapie ; le 2ème phénotype est caractérisé par un 

début tardif chez des personnes qui n’ont pas de terrain atopique avec une inflammation non-T2 

(prédominante neutrophilique) et plutôt cortico-résistant (64). Ces phénotypes avec les 

mécanismes impliqués sont décrits en détail dans une revue de la littérature que j’avais publiée 

récemment avec mes collaborateurs de Global Asthma Association (cf Liste des Publications 

Internationales No 22).  

Sur les données des patients de la cohorte RAMSES, je souhaite répartir les patients 

asthmatiques sévères en cinq groupes selon leur poids : groupe 1 avec un poids normal (IMC 

entre 18,5 – 24,9 Kg/m2), groupe 2 avec un surpoids (IMC entre 25 - 29,9 Kg/m2), groupe 3 avec 

une obésité de grade I (IMC entre 30-34,9 Kg/m2), groupe 4 avec une obésité de grade II (IMC 

entre 35-39,9 Kg/m2) et groupe 5 avec une obésité de grade III (IMC ≥ 40 Kg/m2). Plusieurs 

paramètres clinques et démographiques seront étudiés : l’âge, le genre, l’âge du diagnostic de la 

maladie asthmatique, la présence du terrain atopique, le tabagisme, les comorbidités de l’asthme, 

(e.g. le syndrome d’apnées-hyperpnées obstructives du sommeil, l’anxiété-dépression, le reflux 

gastro-œsophagien, la dysfonction des cordes vocales, la rhino-sinusite avec ou sans polypose 

nasale, le syndrome d’hyperventilation), l’obésité, (e.g. dyslipidémie, HTA, diabète), le nombre 

d’exacerbations par an, le nombre des consultations en urgence par an, le nombre 

d’hospitalisations, le nombre des cures de corticoïdes par voie systémique par an, le score de 

contrôle de l’asthme (ACT), la fonction respiratoire et les traitements de fond de l’asthme instauré 

(pression thérapeutique). Une analyse comparative sera réalisée entre ces groupes afin de définir 

les caractéristiques de chaque groupe et d’envisager par la suite une prise en charge 

personnalisée pour améliorer l’évolution de leur asthme à long terme.  

Concernant ma troisième thématique de recherche clinique sur l’impact de l’exposition 

environmentale sur l’asthme, en collaboration avec mes collègues du Service de Pathologie 

Professionnelle du CHRU de Nancy, (Dr. I. Thaon et Dr. E. Penven), et du Service d’Explorations 

Fonctionnelles Respiratoires du CHRU de Nancy, (Pr. M. Poussel), nous avons constitué une 

cohorte des patients ayant un asthme professionnel documentée par un test de provocation 



 46 

réaliste avec plusieurs projets de publications. Malheureusement, en raison de l’arrivée de la 

pandémie, nous avons été obligés de mettre en stand-by plusieurs bilans d’asthme professionnel 

tout en gardant l’espoir de pouvoir reprendre nos activités habituelles bientôt et d’enrichir notre 

base de données. Cette collaboration perdure depuis quelques années déjà et nos échanges lors 

des réunions d’Allergologie Professionnelle s’avèrent toujours très intéressantes et constructives. 

 

2.1.2. AUTRES PATHOLOGIES RESPIRATOIRES 

Dans le domaine de l’oncologie thoracique, à l’avenir, ma thématique principale de 

recherche restera la biologie moléculaire tumorale et les thérapies ciblées. La découverte des 

thérapies ciblées efficaces pour les cancers bronchiques non à petites cellules, porteurs des 

mutations accessibles à ce genre de traitement, a nettement amélioré la survie sans progression 

et la survie globale de nos patients. Cependant, les tumeurs développent des mécanismes de 

résistance qui amènent à l’échappement thérapeutique. La compréhension de ces mécanismes de 

résistance, l’identification des nouvelles mutations et des co-mutations ainsi que le développement 

des nouvelles thérapies ciblées ou des associations, représentent des pistes intéressantes de 

recherche pour les prochaines années. Sur le plan local, à court terme, je souhaite finaliser les 

articles issus des travaux des thèses d’exercice et des mémoires pour la publication. Sur le plan 

national, j’ai fait partie du groupe de travail de l’Intergroupe Francophone de Cancérologie 

Thoracique (IFCT) pour la réalisation d’un projet de recherche sur l’efficacité et la tolérance en vie 

réelle d’un inhibiteur de la mutation KRAS G12C (sotorasib) chez les patients ayant un cancer 

bronchique non à petites cellules et possédant cette mutation.  

Dans le domaine de l’immunologie, j’ai répondu favorablement à l’invitation de Pr. D. 

Loeuille, Service de Rhumatologie du CHRU de Nancy aux fins de participer à un projet de 

recherche concernant l’atteinte respiratoire dans la polyarthrite rhumatoïde. Comme tous les 

patients porteurs de cette pathologie ont des scanners thoraciques, lors du bilan initial, je fais une 

relecture d’images pour les 273 patients, suivis pour cette pathologie dans le Service de 

Rhumatologie à l’heure actuelle, afin d’évaluer la présence des modifications radiologiques de type 

images en verre dépoli ou en rayon de miel, épaississement de la plèvre ou des septa 

interlobulaires, emphysème, bronchiectasies et nodules rhumatoïdes. L’évaluation de la sévérité 

de l’atteinte respiratoire est faite selon un score radiologique en pourcentage. Des corrélations 

seront établies pour définir s’il existe un lien entre la sévérité de la polyarthrite rhumatoïde et la 

sévérité de l’atteinte radiologique à l’étage thoracique. Une analyse comparative entre les données 

obtenues par ma lecture et celles réalisées à l’aide d’un logiciel informatique sera réalisée par une 

interne de Rhumatologie, Mlle M. Moret, dans le cadre de sa thèse d’exercice (soutenance prévue 

en 2022).  

Depuis que j’ai passé ma thèse de science, mon rêve est de développer au CHRU de 

Nancy une filière de soins d’expertise pour la prise en charge de la « toux chronique », selon le 

modèle de nos collègues du CHU de Toulouse. La toux est un symptôme connu de l’asthme et 

peut être l’expression d’un contrôle insuffisant de l’inflammation ou de la présence de 

comorbidités ORL, (ex. rhinite allergique, rhino-sinusite chronique, dysfonction des cordes), ou 

digestives (ex. reflux gastro-œsophagien). Comme clinicien, je m’intéresse beaucoup à ce 

symptôme, lors de l’interrogatoire de mes patients asthmatiques, car sa présence ou persistance 

est un signal d’alarme nécessitant un bilan complémentaire, (ex. scanner sinus, thorax, pH-

mètrie, gastrocopie). Mais les étiologies de la toux chronique sont multiples et variées, allant des 

causes bénignes comme la iatrogénie (ex. inhibiteurs de l’enzyme de conversion de 

l’angiotensine), l’hypersensibilité au réflexe de toux (cough hypersensitivity syndrome), facteurs 

psychologiques (toux psychogène), jusqu’aux maladies plus graves comme les maladies de 
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système, (ex. syndrome de Sjogren, sclérodermie, polyarthrite rhumatoïde, sarcoïdose), 

pneumopathies interstitielles diffuses, insuffisance cardiaque ou pathologie tumorale. Etant 

donné le retentissement négatif sur la qualité de vie des patients, sa prise en charge doit 

représenter une priorité pour les pneumologues mais, au vu de la complexité du bilan et de 

l’approche thérapeutique différente, des discussions collégiales lors des réunions 

pluridisciplinaires sont nécessaires pour la pratique d’une médecine personnalisée dans ce 

domaine. En dehors de la nécessité des collaborations interdisciplinaires, toujours dans ce cadre, 

il persiste le besoin d’un développement et d’une mise en place de tests spécifiques (ex. test à la 

capsaicine) pour explorer la toux au niveau loco-régionale. Une RCP nationale « Toux 

chronique » existe déjà pour les dossiers les plus difficiles. Une prise en charge standardisée et 

intégrative spéficique pourrait nous ouvrir des portes pour des projets de recherche loco-

régionaux et nationaux tant les pistes à explorer sont multiples en termes de diagnotic et de 

thérapeutique. 
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2.2. RECHERCHE FONDAMENTALE 

2.2.1.  PATHOGENESE DE LA TOUX DANS L’ASTHME 

Dans le prolongement de mes activités actuelles de recherche, mes projets sur le versant 

expérimental du plan local dans l’Unité EA DevAH : « Développement, Adaptation et Handicap. 

Régulations cardio-respiratoires et de la motricité » concernent la compréhension des mécanismes 

impliqués dans la toux, l’asthme, et les implications sur le plan thérapeutique. 

Le rôle du système cholinergique dans la bronchomotricité et la sécretion du mucus a été 

bien étudié avec les deux traitements utilisés dans la pratique courante : le tiotropium, un 

anticholinergique de longure durée d’action (24 heures) qui peut être rajouté dans le traitement de 

fond de l’asthme à partir de l’âge de 6 ans nécessitant un palier thérapeutique GINA 4 ou 5, et 

l’ipratropium, un anticholinergique de courte durée d’action (6 heures) qui peut être utilisé comme 

traitement de secours en cas d’exacerbation modérée/sévère chez l’adulte et l’enfant. Tous deux 

permettent une amélioration de la fonction respiratoire chez le patient asthmatique avec la 

réduction du nombre de jours d’hospitalisation quand l’ipratropium est rajouté au salbutamol en 

cas d’exacerbation et du nombre annuel d’exacerbation pour le tiotropium (1). Cependant, peu 

d’études ont été centrées sur l’effet des anticholinergiques dans la toux. De multiples travaux 

expérimentaux (réalisés notamment chez le cochon d’Inde et le chat) ont montré un possible effet 

antitussif des anticholinergiques, probablement en lien avec une activité modulatrice sur les 

récepteurs TRPV1, car il n’y a pas de récepteurs muscariniques sur les fibres nerveuses 

afférentes impliqués dans le réflexe de toux (65,65). L’effet antitussif des muscariniques a été 

aussi bien établi dans la toux induite du sujet sain que dans la toux postinfectieuse et dans 

l’asthme (65,67,68). Des études précédentes ont demontré que le bénéfice de l’ipratropium, sur la 

toux et la bronchoconstriction induites par l’exercice, serait dépendant des conditions 

environnementales : présent, quand les sujets sont exposés à l’air humide chaud (49°C) et absent, 

quand ils sont exposés à l’air froid ou celle de la chambre (20-22°C) (69,70). Une seule étude 

expérimentale a montré que l’administration de l’ipratropium par voie sous-cutanée inhibe la toux 

induite par la capsaicine et celle induite par l’exposition allergénique dans un modèle de cochon 

d’Inde rendu atopique (71). L’effet des anticholinergiques n’a jamais été étudié sur notre modèle 

animal de lapin sensibilisé à l’ovalbumine. L’objectif de mes études futures sera d’analyser l’effet 

des anticholinergiques administrés par voie inhalée sur le réflexe de toux dans des conditions de 

température ambientale différente (49°C vs 20°C) chez le lapin sensibilisé à l’ovalbumine en repos 

et à l’exercice, en le comparant au comportement du lapin contrôle dans les mêmes conditions. 

Un autre traitement de fond de l’asthme, le montelukast, un antagoniste de récepteur des 

leucotriènes, a montré un effet antitussif dans les toux variantes de l’asthme chez l’enfant et chez 

l’adulte mais aussi dans la toux secondaire à une pathologie rhino-sinusienne ou au reflux gastro-

oesophagien (72–75). Aucun bénéfice de l’administration du montelukast n’a été demontré dans 

une étude randomisée contre placebo dans les toux postinfectieuses (76). Jusqu’à présent, 

aucune recherche n’a évalué son effet dans la toux induite par l’exercice. Sur le plan expérimental, 

la plupart des études concernant le montelukast a été réalisée chez le cochon d’Inde (77,78) mais 

aucun chez le lapin. L’objectif de mon étude, comme projet pour un étudiant en Master 2, sera 

d’analyser l’effet du montelukast sur le réflexe de toux chez le lapin sensibilisé à l’ovalbumine vs 

contrôle à l’exercice et en repos. Les lapins seront répartis en 2 groupes : un contrôle et un autre 

traité par montelukast 4 mg par voie orale pendant 4 semaines avant l’expérimentation.  
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A long terme, des études avec d’autres classes thérapeutiques disponibles pour le 

traitement de l’asthme comme les biothérapies, (ex. anticorps anti-IL5/IL5R, anti-IL4R), pourront 

être envisagées. 

   

2.2.2. MECANISMES IMPLIQUES DANS LA PATHOGENESE DE L’ASTHME SEVERE 

Dans ce domaine, je poursuis mes travaux de recherche en lien avec avec mes 

collaborateurs, les Prs. I.M. Adcock, K.F. Chung et C. Wiegman, Imperial College London 

(Angleterre) ainsi que le Pr. P.M. Hansbro, University of Newcastle (Australie), et je continue à 

travailler dans la cohorte européenne d’asthme sévère UBIOPRED.   

Depuis déjà un certain nombre d’années, on parle de l’hétérogénéité de la maladie 

asthmatique, de la présence de plusieurs phénotypes cliniques et inflammatoires et de la nécessité 

d’identifier les mécanismes impliqués dans la pathogenèse de chaque phénotype, afin de pouvoir 

appliquer la médecine personnalisée dans ce domaine (79). Les premiers phénotypes cliniques 

ont été identifiés dans la cohorte anglaise de Leicester, en 2008, puis d’autres études ont été 

réalisées dans les cohortes : américaine SARP (Severe Asthma Research Program), européénne 

UBIOPRED et asiatique COREA. Malgré l’hétérogénéité des cohortes, des phénotypes similaires 

ont été identifiés à travers le monde comme, par exemple, l’asthme de début précoce (en 

enfance), avec prévalence importante de l’atopie, symptomes non-contrôlés, fonction respiratoire 

préservée, inflammation prédominant eosinophilique nécessitant une pression thérapeutique 

importante ; l’asthme de début tardif (à l’âge adulte), associé souvent à une polypose nasale avec 

des exacerbations récurrentes, obstruction bronchique importante, inflammation eosinophilique et 

recours fréquent à des corticoïdes par voie systémique, l’asthme de début tardif non-atopique 

fréquemment associé à l’obésité, avec un taux élevé d’exacerbations, obstruction bronchique, 

inflammation neutrophilique et souvent cortico-dépendant (80–83). 

Beaucoup de progrès dans l’identification des mécanismes impliqués dans les différents 

phénotypes ont été réalisés au décours des dernières années grâce à la méthode GSVA (Gene 

Set Variation Analyses), notamment dans les cohortes SARP et UBIOPRED. En général, l’asthme 

à eosinophiles (reconnu aussi comme le phénotype T2) est associé à l’activation des lymphocytes 

Th2 avec production des IL-4, IL-5 et IL-13. Pour l’asthme neutrophilique (phénotype non-T2), le 

rôle des lymphocytes Th1 et Th17 a été suggeré avec l’activation de l’inflammasome des voies 

médiées par l’IFNγ et TNFα (79,84). Certaines de mes publications sont des revues de la 

littérature dans le phénotypage/endotypage de l’asthme, les biomarqueurs pouvant identifier les 

différents phénotypes et les progrès concernant l’application de la médecine personnalisée dans 

l’asthme (cf Liste des Publications Internationales No 9, 13, 28).  

Malheureusement, malgré des progrès notables dans le domaine, l’identification des 

mécanismes impliqués dans l’inflammation non-T2 dans l’asthme reste encore un défi pour les 

chercheurs et pour les cliniciens. De retour en France, j’ai contacté le Pr. P. Berger, coordinateur 

du projet COBRA, avec lequel je participe en étant l’investigateur principal pour le CHRU de 

Nancy, et nous avons discuté sur plusieurs projets de recherche, notamment celui concernant le 

phénotype non-T2. La cohorte COBRA contient des données cliniques et biologiques des patients 

asthmatiques en France et mon expérience dans la cohorte UBIOPRED est la bienvenue. Lors de 

mon année de recherche à Imperial College London, je me suis familiarisée avec la méthode 

GSVA et son application en pratique dans les cohortes des patients contenant des données de 

génomique et j’ai acquis de l’expérience dans la gestion de « big-data ». Ma pratique de clinicien 

m’a été très utile dans l’interprétation des résultats et la corrélation des données de biologie 

moléculaire et génomique avec les phénotypes cliniques et inflammatoires. En raison de l’arrivée 

de la pandémie, mes projets de recherche dans ce domaine ont été décalés. 
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Lors de mon travail de recherche sur la pollution dans la cohorte UBIOPRED, étant donné 

le lien entre la fonction mitochondriale et l’exposition aux particules fines (85), selon les résultats 

obtenus, j’avais suspecté une dysfonction mitochondriale dans l’asthme sévère, raison pour 

laquelle j’ai commencé une étude pour analyser les différentes fonctions de la mitochondrie dans 

cette population. Si dans la BPCO, la dysfonction mitochondriale est une notion déjà connue, peu 

de données existent dans l’asthme. Afin de valider mes résultats obtenus par GSVA dans la 

cohorte UBIOPRED, j’ai demandé à M. C. Wiegman, référent dans le domaine de la mitochondrie 

à Imperial College London et qui possède une expérience importante dans l’étude de la 

dysfonction mitochondriale dans la BPCO, son aide et sa collaboration pour la finalisation de ce 

projet. Après avoir réalisé avec lui un travail d’immersion dans les techniques d’étude de la 

mitochondrie, j’ai commencé la recherche des listes des gènes et démarré leur analyse. A l’avenir, 

si les résultats confirment nos hypothèses, je souhaite mettre en place une collaboration à long 

terme avec lui et son équipe d’Imperial College London sachant que la réciproque est tout aussi 

valable. 
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 ATTESTATION DE LA PART DE M. C. WIEGMAN 
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ATTESTATION DE LA PART DE PR. P.M. HANSBRO 
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3. TRAVAUX D’ENCADREMENT 

3.1. THESE D’UNIVERSITE ET MASTER 

Lors de mon séjour à Imperial College London, j’ai co-encadré avec le Pr. I.M. Adcock le 

travail de Master de Mme S. Hassan intitulé « Le rôle des différents types de lymphocytes dans 

l’asthme » dans la cohorte UBIOPRED. J’ai aidé l’étudiante en Master à rédiger son projet, à 

trouver les listes de gènes dans la littérature, à réaliser la synthèse et l’interprétation des résultats. 

En raison d’une grossesse, la soutenance de son mémoire de Master a été repoussée et je n’ai 

pas pu assister à la présentation des résultats.  

De manière similaire, j’ai co-encadré M. Y. Badi, PhD student dans son travail de thèse 

ayant pour titre « Vers une approche moléculaire personnalisée pour la prise en charge de 

l’asthme, la BPCO et la dermatite atopique ». Il s’agissait d’un doctorant qui venait de commencer 

son doctorat en 2018, quand je suis arrivée à l’Imperial College London, et qui avait pour base une 

formation en biochimie. Il devait travailler dans la cohorte UBIOPRED pour la partie asthme, dans 

la cohorte ECLIPSE pour la BPCO et dans une équipe américaine de dermatologues pour la 

dermatite atopique. Comme j’avais travaillé sur les mastocytes, reconnus pour leur rôle dans 

l’asthme et la dermatite atopique, je lui ai communiqué certaines de mes listes de gènes afin qu’il 

les étudie chez les patients ayant développé une dermatite atopique et je l’ai aidé dans la synthèse 

et l’interprétation des résultats car il n’avait pas les connaissances médicales nécessaires. A la 

suite de ma découverte sur le rôle de la voie d’activation médiée par l’IL-33 dans l’asthme, et après 

mon départ de Londres, il a continué ce travail de recherche dans la cohorte UBIOPRED. 

Actuellement, il rédige l’article sur le sujet où j’aurai la place de 2ème auteur, une fois celui-ci 

finalisé.  

De retour de Londres, après avoir rencontré mes collègues de l’équipe DevAH, j’ai proposé 

des sujets de recherche sur le réflexe de toux chez le modèle animal aux étudiants de Master 2 et, 

pour l’année 2020/2021, on devait travailler sur l’effet du montelukast sur la toux chez le lapin 

sensibilisé à l’ovalbumine. Malheureusement, avec l’arrivée de la pandémie, ce projet a été décalé. 

J’ai fait un lancement d’offre auprès des internes en Pneumologie et Allergologie, mais pour le 

moment, je n’ai pas encore trouvé de candidat. Cette année, j’ai participé de manière ponctuelle à 

l’encadrement du travail de Master 2 de Mlle Sarah Basin, interne en Pneumologie, sur la 

modulation du réflexe de toux chez le lapin sensibilisé à l’ovalbumine par la corticothérapie et voie 

inhalée, idée issue suite à mon travail de thèse de doctorat. 
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ATTESTATION DE LA PART DE PR. I.M. ADCOCK 
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ATTESTATION DE LA PART DE PR. K. F. CHUNG  
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3.2. THESES  D’EXERCICE 

Comme sujets de thèses d’exercice, à l’heure actuelle, cinq ont été soutenus publiquement et 
un autre est en cours. J’avais commencé deux autres travaux en 2018, l’un portant sur une étude 
comparative concernant l’efficacité et la tolérance des inhibiteurs de tyrosine kinase de première et 
deuxième génération dans le cancer bronchique non à petites cellules métastatiques mutées 
EGFR, (Mlle P. Mauguin), et l’autre sur la valeur pronostique des mutations KRAS dans le cancer 
bronchique non à petites cellules dans la réponse à l’immunothérapie anti-tumorale, (Mlle J. 
Ruuth-Praz). Comme la soutenance de ces deux travaux était prévue en 2019, en raison de mon 
départ en mobilité, le Pr. F. Chabot, responsable du DES de Pneumologie à Nancy, m’a retiré la 
direction de ces thèses pour me remplacer par le Pr. S. Renaud (Service de Chirurgie Thoracique, 
CHRU de Nancy) alors que le recueil des données était quasiment achevé. Les résultats de deux 
thèses d’exercice que j’avais encadrées ont été publiés dans des journaux avec comité de lecture 
et trois autres sont en préparation pour des publications. Trois thèses ont fait l’objet de 
communications en format poster aux décours de Congrès SPLF. J’étais invitée dans 8 jurys de 
thèse. 

 Par ailleurs, je participe comme co-encadrante au travail de thèse de Mlle S. Guyot, interne 
en Allergologie (directrice de thèse Dr. C. Mouton-Faivre), concernant les mécanismes du 
bronchospasme peropératoire induits par les produits d’anesthésie (soutenance prévue en 2021), 
et à celui de Mlle M. Moret, interne en Rhumatologie (directeur de thèse Pr. D. Loeuille), 
concernant l’étude comparative de l’atteinte respiratoire dans la polyarthrite rhumatoïde à la lecture 
par un pneumologue vs un logiciel informatique (soutenance prévue en 2022). 

 
Voici la liste des thèses ainsi que leur valorisation : 

 
1. Aurélie Villemain (DES de Pneumologie – 2014), poster Congrès SPLF 2016, une 

publication en Français  

« Identification des facteurs prédictifs clinico-biologiques de la survenue d’évènements 

osseux dans les cancers bronchiques métastatiques au niveau osseux »  

Rev Mal Respir, vol 33, Supplement January 2016 Pages a92-a93 

« Predictive Factors for Skeletal-Related Events in Lung Cancer » 

Villemain A, Ribeiro Baptista B, Paillot N , Soudant M, Menard O, Martinet Y, Tiotiu A. 

Rev Mal Respir 2020;37:111-116 

 

2. Dimitri Huet  (DES de Pneumologie – 2015),  article en cours de correction 

« Etude comparative de deux protocoles de chimiothérapie Cisplatine-Etoposide versus 

Carboplatine-Paclitaxel utilisés dans le traitement par radiochimiothérapie concomitante des 

cancers bronchiques non à petites cellules de stade III non opérable »  

 

3. Arnaud Knoepfli (DES de Pneumologie – 2016), poster au Congrès SPLF 2017, une 

publication en Français 

 « Influence de l’âge du patient sur le délai de prise en charge thérapeutique du cancer 

bronchique : expérience au CHRU de Nancy »  

Rev Mal Respir vol 34, Supplement January 2017 Page a194 

« The Impact of the Patient's Age on the Delay of the Lung Cancer Treatment » 

Knoepfli A, Vaillant P, Billon Y, Zysman M, Menard O, Tiotiu A 

Bull Cancer. 2019;106:421-430. 

 

 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Villemain+A&cauthor_id=31864882
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ribeiro+Baptista+B&cauthor_id=31864882
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Soudant+M&cauthor_id=31864882
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Menard+O&cauthor_id=31864882
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Martinet+Y&cauthor_id=31864882
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Tiotiu+A&cauthor_id=31864882
https://www.sciencedirect.com/science/journal/07618425
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4. Said Abderkan (DES de Pneumologie – 2019), article en cours de rédaction 

« Détermination des paramètres clinico-évolutifs des cancers bronchiques non à petites 

cellules avec mutation BRAF dans la région Lorraine » 

 

5. Gautier Treffel (DES de Pneumologie – 2020), poster au Congrès SPLF 2021, article en 

cours de rédaction   

« Répartition et facteurs pronostiques des addictions oncogéniques dans l’adénocarcinome 

broncho-pulmonaire métastatique : une étude rétrospective monocentrique au CHRU de 

Nancy » 

Treffel G, Baumann C, Luc A, Chabot F, Tiotiu A  

https://doi.org/10.1016/j.rmra.2020.11.241 

 

6. Nicolas Marcozzi (DES de Pneumologie – soutenance prévue en 2021) 

« Impact de la rhinite allergique et l’exposition aux pneumo-allergènes sur l’évolution de 

l’asthme ». 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1877120320304377#!
https://doi.org/10.1016/j.rmra.2020.11.241
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3.3. MEMOIRES DE DES/DESC/DIU DE MEDECINE   

J’ai assuré la direction de 10 mémoires de DES/DESC/DIU de Médecine dont 7 sont publiés 
dans des journaux avec comité de lecture, un article est en cours de rédaction et 2 travaux ont été 
présentés comme poster lors des congrès. 
 

La liste est ci-dessous avec leur valorisation : 

 
1. Aurélie Villemain (Mémoire DES de Pneumologie – 2014), publication en Français 

« Hypoglycémie secondaire à une récidive maligne d’une tumeur fibreuse pleurale »  

           «Paraneoplastic hypoglycemia: The hopes of pathophysiological documentation». 

           Villemain A, Menard O, Mandry D, Siat J, Vignaud JM, Martinet Y, Tiotiu A. 

           Rev Pneumol Clin. 2017;73:140-145.  

 

2. Hortense Carette (Mémoire DES Pneumologie – 2017), poster au Congrès SPLF 2018, 

publication en Français 

« Rôle de la radiothérapie prophylactique sur le site de thoracoscopie dans le mésothéliome 

pleural malin »  

Rev Mal Respir vol 35, Supplement January 2018 Page a209 

«Prophylactic radiotherapy in a single fraction of 10Gy at intervention pleural site in patient 

with malignant pleural mesothelioma: A retrospective monocentric cohort study». 

Carette H, Faivre JC, Salleron J, Baumann AS, Uwer L, Clément-Duchêne C, Vignaud JM, 

Petit I, Siat J, Tiotiu A, Beckendorf V. 

Cancer Radiother. 2017;21:774-783.  

 

3. Hélène Beringuer (Mémoire DES de Pneumologie – 2018), publication en Anglais  

 «Unexpected cause of recurrent haemoptysis ». 

            Beringuer H, Vaillant P, Chaouat A, Tiotiu A. 

 Vasc Med. 2019;24: 91-92. 

 

4. Antoine Legoff (Mémoire DES de Medicine Interne – 2018), poster au Congrès de 

Médicine Interne 2014 

« Anévrisme pulmonaire dans une maladie de Behçet : une nouvelle observation » 
La Revue de Médecine Interne vol 35, Supplement December 2014 Page a151 
 

5. Laura Peretti (Mémoire DES de Pneumologie – 2018), publication en Anglais 

« A Long Time History of a Mediastinal Fibrosis with Triple Vascular Stenosis » 

Peretti L, Vaillant P, Billon Y, Menard O, Tiotiu A 

Current Respiratory Medicine Reviews 2018;14:177-180 

 
6. Aurelien Brindel (Mémoire DES de Pneumologie – 2019), publication en Français 

« Cause rare de miliaire pulmonaire : adénocarcinome bronchique avec mutation ROS1 » 

«ROS-1 rearranged bronchopulmonary adenocarcinoma revealed by a pulmonary miliary». 

Brindel A, Huet D, Vaillant P, Vignaud JM, Tiotiu A. 

Bull Cancer. 2018;105:549-551.  

 

 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28410845
https://www.sciencedirect.com/science/journal/07618425
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29132802
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29132802
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30246609
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0248866314009175
https://www.sciencedirect.com/science/journal/02488663
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29706357
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7. Pierre Thoré (Mémoire DES de Pneumologie – 2019), publication en Français 

« Uncontrolled Occupational Asthma: Talking About Comorbidities » 

Thoré P, Tiotiu A. 

Rev Mal Respir. 2019;36:633-637 

 

8. Brice Caput (Mémoire DIU d’Oncologie thoracique – 2019), article en cours de rédaction 

« Survie globale et sans récidive des cancers bronchiques à petites cellules opérés : étude 

rétrospective unicentrique » 

 

9. Amaury Berrier (Mémoire DES de Pneumologie – 2020), publication en Anglais 

« Assessment of bronchial obstruction and its reversibility by shape indexes of the flow-  
volume loop in asthmatic children » 
Berrier A, Tiotiu A, Bonabel C, Richard D, Nguyen-Thi PL, Demoulin-Alexikova S, 
Schweitzer C, Ioan I. 

 Pediatr Pulmonol. 2021;56:226-233 
 

10. Lucile Roussel (Mémoire DES de Pneumologie – 2022), publication en Anglais 
«Pleural Effusion Occurring During Lung Cancer Immunotherapy: A Challenge for the    
Clinician» 
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ANNEXE 

 L’étude IFCT-0501 comparait l’efficacité et la tolérance d’un doublet de chimiothérapie à 
dose réduite vs monothérapie chez les sujet âgés de plus de 75 ans ayant un cancer 
bronchique non à petites cellules (CBNPC).  

 IFCT-0502 testait l’intérêt de la maintenance par Gemcitabine ou Erlotinib après 4 cycles 
de chimiothérapies par Cisplatine-Gemcitabine dans le CBNPC.  

 IFCT-0702 comparait l’efficacité de l’association sels de platine-Docetaxel vs Docetaxel en 
monothérapie dans le CBNPC en rechute post-chirurgie. 

 IFCT-0703 évaluait l’intérêt du Panzopanib comme traitment adjuvant vs placebo dans le 
CBPNC de stade I opéré.  

 IFCT-0802 évaluait l’intérêt du Bevacizumab en maintenance après 4-6 cures de 
chimiothérapie standard dans le CBNPC. 

 L’étude S124 (laboratoire Lilly) évaluait l’intérêt de la maintenance par Pemetrexed après 4 
cures de chimiothérapie par Carboplatine-Pemetrexed dans les adénocarcinomes 
bronchiques métastatiques en cas de réponse tumorale.  

 Le protocole RADIANT (laboratoire Roche) évaluait l’intérêt d’un traitement par un 
inhibiteur de tyrosine-kinase EGFR, Erlotinib, comme traitement adjuvant en post-chirurgie 
dans le CBNPC.  

 Le protocole MAPS (laboratoire Lilly) étudiait l’intérêt du rajout du Benralizumab à 
l’association Cisplatine-Pemetrexed en première ligne thérapeutique dans le mésothéliome 
pleural malin.  

 L’étude BRAIN (laboratoire Lilly) évaluait la tolérance du Bevacizumab ajouté à la 
chimiothérapie conventionnelle chez les patients ayant un CBNPC avec des métastases 
cérébrales non traitées.  

 Le protocole GENENTECH METMAB (Laboratoire Roche) évaluait l’efficacité de 
l’association du MetMAb (un anticorps anti-récépteur de MET)–Erlotinib vs Erlotinib seul en 
2ème ligne thérapeutique dans le CBNPC. 

 L’étude CALLISTO évaluait l’efficacité du Daratumumab administré en association à 
l’Atézolizumab par rapport à l’Atézolizumab seul chez des patients présentant un cancer 
bronchique non à petites cellules avancé ou métastatique déjà traité. 

 L’étude FLAURA (laboratoire AstraZeneca) comparait l’efficacité de l’Osimertinib vs 
Gefitinib ou Erlotinib chez des patients ayant un CBNPC présentant des mutations EGFR 
de type délétion de l’exon 19 ou L858R. 

 L’étude GO29537 (laboratoire Roche) évaluait l’intérêt du rajout de l’Atézolizumab à la 
chimiothérapie par Carboplatin-nab-Paclitaxel dans le CBNPC de stade IV non-
épidermoide. 

 L’étude IFCT-1003 LADIE évaluait l’intérêt du rajout d’un traitement anti-oestrogénique 
(Fulvestrant) au traitement par Gefitinib ou Erlotinib chez les femmes ménopausées ayant 
un CBNPC de stade IV. 

 Le PHRC STALKLUNG évaluait l’intérêt de l’analyse des cellules tumorales circulantes en 
complément de la biopsie tissulaire dans le CBNPC avec des translocations ALK et comme 
facteur prédictif de réponse aux inhibiteurs de la tyrosine kinase ALK. 

 Le protocole RTEP5 évaluait l’efficacité et la tolérance d’un complément de dose de 
radiothérapie des lésions hypoxiques, identifiées par TEP/TDM au F-miso, chez des 
patients ayant un CBNPC candidats à une radio-chimiothérapie à visée curative. 

 Le PHRC NéoSAS évaluait l’intérêt du dépistage et du traitement du syndrome d’apnées-
hypopnées du sommeil chez les patients ayant un cancer bronchique. 

 L’essai ACSé Vemurafénib évaluait l’efficacité et la tolérance du vemurafenib dans 
différents types de cancers ayant une mutation V600E du gène BRAF. 


