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La mucoviscidose, une maladie infectieuse polymicrobienne
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Susceptibility Testing of Pseudomonas
aeruginosa Isolates and Clinical Response
to Parenteral Antibiotic Administration: Lack
of Association in Cystic Fibrosis

VEMS post antibiothérapie IV

Smith et al. Chest 2003;123;1495-1502



Susceptibility Testing of Pseudomonas
aeruginosa Isolates and Clinical Response
to Parenteral Antibiotic Administration: Lack
of Association in Cystic Fibrosis

Smith et al. Chest 2003;123;1495-1502



Regional Isolation Drives Bacterial
Diversification within Cystic Fibrosis
Lungs

Jorth et al., 2015, Cell Host & Microbe 18, 307-319



Pas d’intérét clinique de
I’antibiogramme sur 'ECBC
lors de l'infection
bactérienne chronique a

P. aeruginosa de la
mucoviscidose

Jorth et al., 2015, Cell Host & Microbe 18, 307-319



Diversité de Pseudomonas dans le poumon mucoviscidosique

Jorth et al. Cell Host Microbe 2015



Antimicrobial Resistance in Cystic Fibrosis



“A key finding is that clinical response to treatment is used to
guide treatment decisions rather than AST results “



Eur Respir J 2017; 49: 1601102






CFMATTERS: Cystic Fibrosis Microbiome Derived Antimicrobial
Therapy Trial in Exacerbations Results Stratified.

% Seattle

http://www.cfmatters.eu/

Coordonnateur: Barry Plant, Dept. of Medicine, University College Cork
FP7-HEALTH-2013-INNOVATION-1: 5.999.748 €, AP-HP: 225.000 €
Durée: 1" Octobre 2013 — 30 Septembre 2016 (3 years)



Effet d'un traitement antibiotique déterminé par le microbiome
lors d'une exacerbation respiratoire chez le patient atteint de
mucoviscidose: Stratification des résultats

Essai clinique international randomisé, ouvert, a 2 bras paralleles,
comparant un traitement antibiotique dirigé contre le microbiome
analysé par biologie moléculaire au traitement antibiotique habituel
dirigé contre le Pseudomonas aeruginosa lors d'une exacerbation
respiratoire chez le patient atteint de mucoviscidose

- Autres sites participant (1 site/pays): Allemagne, Belgique, Angleterre, Irlande du Nord, USA

- Investigateur coordonnateur en France: |. Fajac
- Autres investigateurs: PR. Burgel, D. Hubert, F. Aubourg, C. Martin

Nombre de patients attendus: 252 et par centre: 40
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CF matters: résultats de microbiome (ECBC)






Objectif principal et criteres de jugement

Objectif principal:

Evaluer I'effet d'un traitement antibiotique dirigé contre le microbiome lors d'une
exacerbation respiratoire chez le patient atteint de mucoviscidose colonisé a
Pseudomonas aeruginosa.

Critere de jugement principal:
Pourcentage de variation du Volume Expiratoire Maximal en 1 sec (VEMS) entre le
28¢me jour (J28) apres le début du traitement et le 1¢" jour (J1) de traitement

Criteres secondaires:

o Période de temps jusqu'a la prochaine exacerbation

Symptdémes a J7 apres le début du traitement

o Moadification du questionnaire de qualité de vie a J28 et a 3 mois apres le début du traitement
o Nombre de jours d'antibiothérapie intraveineuse pendant la durée de |'étude

o Evolution du VEMS pendant |la durée de |'étude

o Nombre total d'exacerbations pendant la durée de I'étude

O



Un exemple clinique

* Patient de 33 ans

* Génotype: phe508del/phe508del
* VEMS pré-cure: 29%

* 3a4cureslV/an

* ECBC:

* P. aeruginosa

* A. xylosoxydans
e Clinique:
 Encombrement bronchique, perte de poids, asthénie

e Atélectasie poumon droit



Un exemple d'impact incertain d” A. xylosoxidans

 Allergies/Intolérances

* Fortum, Tiénam, Méronem, Tobramycine inhalée, Colistine inhalée,

Azactam, Colimycine IV.

* Effet de la cure de Zerbaxa - Ciflox:

e Pas de réaction allergique
* VEMS post-cure 30%

e Diminution de la toux et de I'encombrement



Conclusi
pacteri
merge

Ons:
€S

ntes

Probleme réel

Impact peu clair

e Nouveaux antibiotiques
e Modulateurs de CFTR

A suivre!




