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Pas	
  de	
  lien	
  d’intérêt	
  en	
  rapport	
  avec	
  ceEe	
  présentaFon	
  



“Bactéries	
  
émergentes”	
  

Améliora)on	
  de	
  la	
  
détec)on	
  de	
  certaines	
  
bactéries	
  

Cultures	
  plus	
  systéma)ques	
  
Milieux	
  spéciaux	
  
Techniques	
  moléculaires	
  
(séquençage	
  16s,	
  microbiome)	
  
Spectrométrie	
  de	
  masse	
  

Changements	
  de	
  taxonomie	
  

Changement	
  de	
  
popula)on	
  

Vieillissement	
  de	
  la	
  
popula)on	
  de	
  
Mucoviscidose	
  
Impact	
  des	
  an)bio)ques	
  
(oraux/IV/inhales): 	
  	
  
• Souches	
  résistantes	
  
(“Pan	
  R”)	
  

• Espèces	
  résistantes	
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Pas	
  d’intérêt	
  clinique	
  de	
  
l’anFbiogramme	
  sur	
  l’ECBC	
  
lors	
  de	
  l’infecFon	
  
bactérienne	
  chronique	
  à	
  	
  
P.	
  aeruginosa	
  de	
  la	
  
mucoviscidose	
  	
  



Diversité	
  de	
  Pseudomonas	
  dans	
  le	
  poumon	
  mucoviscidosique	
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AnFmicrobial	
  Resistance	
  in	
  CysFc	
  Fibrosis	
  



	
  
	
  “A	
  key	
  finding	
  is	
  that	
  clinical	
  response	
  to	
  treatment	
  is	
  used	
  to	
  
guide	
  treatment	
  decisions	
  rather	
  than	
  AST	
  results	
  “	
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Effet	
  d'un	
  traitement	
  anFbioFque	
  déterminé	
  par	
  le	
  microbiome	
  	
  
lors	
  d'une	
  exacerbaFon	
  respiratoire	
  chez	
  le	
  paFent	
  aEeint	
  de	
  

mucoviscidose:	
  	
  StraFficaFon	
  des	
  résultats	
  	
  

-­‐ 	
  Autres	
  sites	
  par)cipant	
  (1	
  site/pays):	
  Allemagne,	
  Belgique,	
  Angleterre,	
  Irlande	
  du	
  Nord,	
  USA	
  
-­‐ 	
  Inves)gateur	
  coordonnateur	
  en	
  France:	
  I.	
  Fajac	
  
-­‐ 	
  Autres	
  inves)gateurs:	
  PR.	
  Burgel,	
  D.	
  Hubert,	
  F.	
  Aubourg,	
  C.	
  Mar)n	
  

Essai	
   clinique	
   interna)onal	
   randomisé,	
   ouvert,	
   à	
   2	
   bras	
   parallèles,	
  
comparant	
   un	
   traitement	
   an)bio)que	
   dirigé	
   contre	
   le	
   microbiome	
  
analysé	
   par	
   biologie	
   moléculaire	
   au	
   traitement	
   an)bio)que	
   habituel	
  
dirigé	
   contre	
   le	
   Pseudomonas	
   aeruginosa	
   lors	
   d'une	
   exacerba)on	
  
respiratoire	
  chez	
  le	
  pa)ent	
  aheint	
  de	
  mucoviscidose	
  	
  

Nombre	
  de	
  pa)ents	
  ahendus:	
  252	
  et	
  par	
  centre:	
  40	
  



A	
  l’état	
  stable:

-­‐  Signature  du  consentement

-­‐  Microbiome  (Belfast)
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Inclusion


Suivi  pa3ent  tous  les  3  mois  +  microbiome  

jusqu'à  1ère  exacerba3on


Schéma	
  de	
  l'étude	
  

J7
 J14±3
 J28±7
 M3±14


Traitement  ATB


Traitement  ATB  
selon  microbiome  


Traitement  ATB  usuel:  
Pseudomonas  aeruginosa


J0:  1  ère  
exacerba3on


RANDOMISATION




CF	
  maEers:	
  résultats	
  de	
  microbiome	
  (ECBC)	
  





ObjecFf	
  principal	
  et	
  critères	
  de	
  jugement	
  

ObjecFf	
  principal:	
  	
  
Evaluer	
  l'effet	
  d'un	
  traitement	
  an)bio)que	
  dirigé	
  contre	
  le	
  microbiome	
  lors	
  d'une	
  
exacerba)on	
  respiratoire	
  chez	
  le	
  pa)ent	
  aheint	
  de	
  mucoviscidose	
  colonisé	
  à	
  
Pseudomonas	
  aeruginosa.	
  
	
  	
  
Critère	
  de	
  jugement	
  principal:	
  
Pourcentage	
  de	
  varia)on	
  du	
  Volume	
  Expiratoire	
  Maximal	
  en	
  1	
  sec	
  (VEMS)	
  entre	
  le	
  
28ème	
  jour	
  (J28)	
  après	
  le	
  début	
  du	
  traitement	
  et	
  le	
  1er	
  jour	
  (J1)	
  de	
  traitement	
  
	
  
Criteres	
  secondaires:	
  
o  Période	
  de	
  temps	
  jusqu'à	
  la	
  prochaine	
  exacerba)on	
  
o  Symptômes	
  à	
  J7	
  après	
  le	
  début	
  du	
  traitement	
  
o  Modifica)on	
  du	
  ques)onnaire	
  de	
  qualité	
  de	
  vie	
  à	
  J28	
  et	
  à	
  3	
  mois	
  après	
  le	
  début	
  du	
  traitement	
  
o  Nombre	
  de	
  jours	
  d'an)biothérapie	
  intraveineuse	
  pendant	
  la	
  durée	
  de	
  l'étude	
  
o  Evolu)on	
  du	
  VEMS	
  pendant	
  la	
  durée	
  de	
  l'étude	
  
o  Nombre	
  total	
  d'exacerba)ons	
  pendant	
  la	
  durée	
  de	
  l'étude	
  	
  



Un	
  exemple	
  clinique	
  

•  PaFent	
  de	
  33	
  ans	
  

•  Génotype:	
  phe508del/phe508del	
  

•  VEMS	
  pré-­‐cure:	
  29%	
  

•  3	
  à	
  4	
  cures	
  IV/an	
  

•  ECBC:	
  

•  P.	
  aeruginosa	
  

•  A.	
  xylosoxydans	
  

•  Clinique:	
  

•  Encombrement	
  bronchique,	
  perte	
  de	
  poids,	
  asthénie	
  

•  Atélectasie	
  poumon	
  droit	
  



Un  exemple  d’impact  incertain  d’  A.  xylosoxidans 


•  Allergies/Intolérances	
  
•  Fortum,	
  Tiénam,	
  Méronem,	
  Tobramycine	
  inhalée,	
  Colis)ne	
  inhalée,	
  
Azactam,	
  Colimycine	
  IV.	
  

•  Effet	
  de	
  la	
  cure	
  de	
  Zerbaxa	
  -­‐	
  Ciflox:	
  
•  Pas	
  de	
  réac)on	
  allergique	
  

•  VEMS	
  post-­‐cure	
  30%	
  

•  Diminu)on	
  de	
  la	
  toux	
  et	
  de	
  l’encombrement	
  
AVANT	
   APRES	
  



Conclusions:  
bactéries  

émergentes


Problème	
  réel	
  

Impact	
  peu	
  clair	
  

Cible	
  mouvante	
  
• Nouveaux	
  an)bio)ques	
  
• Modulateurs	
  de	
  CFTR	
  

A	
  suivre!	
  


