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Mucoviscidose

Maladie génétique

- autosomique récessive
- la + fréquente des maladies génétiques potentiellement graves
dans populations caucasiennes

7801 patients en France (2023)

SUiVi Lq'e%’
Dépistage systématique a la .“.-'!:.,
naissance en France depuis 2002 ..ﬂéRC M

Centre de Ressources et de Compétences
de la Mucoviscidose

Géne codant pour la protéine CFTR muté (bras long chr. 7)
Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator
Canal ionique de I'ion chlorure

Nombreuses mutations (>2000) : la + fréquente (80%) : Delta F508 Q 2
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Normal
Pas de Défaut de Défaut de Défaut de Production
production transport regulation conduction réduite
6542X 6551D R117H A455E
deletion AA Alternative
394delTT AF508 Splicing
— 3849+10kbC->T
Sévére
Formes atypiques,
modérées
()
3
Atteinte multi-organique
Le déséquilibre entre les ions
entraine la déshydratation .
et lepaississement dumucus, Les conséquences sur... ...lapeau: ¥
avec acculumation de micro-organismes Sueur riche ensel -
§ et libération de toxines

Son role, qui consiste
aservir de canal dans
le transport d'ions
chlore et sodium,
est altéré

--les poumons:

Obstruction des bronches,
infection, insuffisance
respiratoire

. lefoie:
Destruction
des voix biliaires,
perturbation
de la digestion

.. le pancréas:

Obstruction des canaux
pancréatiques, blocage
des enzymes digestives

.. l'intestin:

Obstruction
par un épais bouchon

.. les organes génitaux :

/

\

(&

—_——

Absence de canaux
déférents, infertilite

Mutations génétiques d'un géne qui
fabrique |a protéine membranaire CFTR

Source : http://sante.lefigaro.fr/

\\

AL

UNE MALADIE DES MUCUS VISQUEUX
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Atteinte des plusieurs organes
(tractus digestif, coeur, foie, rein)

intervenant dans :
...Iageau:

Sueur riche en sel

- 'absorption,

...les poumons :

- la distribution,

- le métabolisme

- I’élimination des médicaments

le pancréas:

-> diverses modifications pharmacocinétiques

.. |es organes génitaux :

Ab

Role +++ de l'infection broncho-pulmonaire
1¢re cquse de morbi-mortalité

Suivi CRCM et microbiologique
étape capitale de la prise en charge

Rale crucial de la prise en charge
dont antibiothérapie
dans I'augmentation de I'espérance de vie




Meilleure prise en charge et espérance de vie

Median predicted survival age for U.S. CF patients born in the years indicated

Median survival age (years)

LiPuma J J Clin. Microbiol. Rev. 2010;23:299-323
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Une espérance de vie

DE 5 ANS DANS
LES ANNEES 60 ET [
France

(données Inserm) 40 ans
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Nombre de patients

Nombre de patients et pourcentage d’adultes
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Années Registre frangais de la mucoviscidose 2023
Chiffres 7801 patients en France
clés Age moyen : 25,7 ans (&)
Part des adultes : 64,3% (M)
Registre francais de la mucoviscidose - Bilan des données 2023
Age médian au déces : 38,4 ans @ 8
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L’atteinte pulmonaire est la principale cause de mortalité et de morbidité
L’atteinte pulmonaire est due en partie aux infections
Gibson et al. Am J Respir Crit Care Med 2003
Sagel et al. J Pediatr 2009

Traitement de l'infection = multifacette

Mauvaise
Clairance
Muco ciliaire

Défaut du
transport
ionique

Mutations CFTR

Infection ©

/
.~ Cyclede
destruction

Inflammation

Obstruction ou
bouchons muqueux

Evolution par poussées = exacerbations

Destruction / fibrose pulmonaire = IRC @ 9

Impact des exacerbations sur la survie

1.00

0.90

0.80

Survival: Death or transplant
°
>
Z

0.75 | |wms=mess <] Exacerbation/year
= = == 1-2 Exacerbations/year
>2 Exacerbations/year

0.70

0 100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200

# at risk Time (days)

<1 /year 140 140 140 140 128 107
1-2 /year 160 157 157 152 141 122
>2 /year 146 138 129 125 116 100

Kaissa de Boer, et al. Thorax 2011 @m
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Stratégies anti-infectieuses
non antibiotiques

* Prévention

A la maison

En réunion @

Au CRCM, en hospitalisation L
Avec le matériel
Avec les professionnels
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Vaccination
» Grippe
* Pneumocoque
« COVID

Les stratégies anti-infectieuses
non antibiotiques

* Prévention

* Nutrition = IMC % VEMS




L’augmentation de la

Diminution des ingesta dépense énergétique

. Travail respiratoire
> Anorexie par Inflammation
*Vomissements Infection
*Toux,encombrement
+Inflammation
*Médicaments
*Dépression

Dénutrition

>RGO = IPP,
»>Douleurs
» Constipation

»>Régimes
restrictifs

L’augmentation de la

Diminution des ingesta dépense énergétique

. Travail respiratoire
> Anorexie par Inflammation
*Vomissements Infection
*Toux,encombrement
+Inflammation

*Médicaments = Hydratation, sel
-Dépression *

Dénutrition

>RGO =2 IPP, Y P

»>Douleurs > Alimentation hypercalorique et
» Constipation normolipidique

= Extraits pancréatiques Vitamines

restricti

3 Alimentation libre | ...ASSistance nutritionnelle
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Les stratégies anti-infectieuses
non antibiotiques

* Prévention
* Nutrition = IMC % VEMS

* Activité physique

Les stratégies anti-infectieuses
non antibiotiques

Prévention
Nutrition = IMC % VEMS

Activité physique
Optimisation du drainage
bronchique
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A i

.
Before Paimozyme  After Rulmozyme

. - .
» =

—& E=N
THICK MUCUS FROM A CF PATIENT

RhDnase 1-2 /

INSERM 514

Relaxer les
bronches!

. B2 adrénergiques
—  Augmentent la Clairance MC
—  Diminue la perméabilité vasculaire
— Inhition de la libération de médi; ( tocytes et
—  Sélectifs B2= TERBUTALINE et SALBUTAMOL
—  Non sélectifs: ADRENALINE

. Anticholinergique/Atropinique
— Inhibiteurs compétitifs de I'’Ach
—  Antagonistes des R muscariniques
- EffetBD
— Inh de la bonchoconstriction

20
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Les stratégies anti-infectieuses
non antibiotiques

Prévention

Nutrition = IMC % VEMS

Activité physique

Optimisation du drainage bronchique
Innovations/ recherche

—Les correcteurs de CFTR

—Gallium?
—Phagotherapie?
- LLL}
(< |
Correcteurs de CFTR
. o HAS - Aot 2020 :
Airway surface liquid
( ‘ 1 !C«‘f! ( _(( el Trithérapie (2 correcteurs + 1 potentiateur):
— Bl elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor (ETI)
=
/ Classes d'age (années)
> 00-04 05-09 10-14 15-19 20-24 2529 30-34 35-39 40+ Total %
Lysosome Effectif total 617 774 801 946 880 785 761 716 1408 7688
Ivacaftor 8 13 13 1 12 7 6 4 18 92 12%
10, 7 ’\/ A Lumacaftor-ivacaftor 57 31 1 10 4 . 1 1 5 110 14 %
” \ ) Golgi apparatus Tezacaftor-ivacaftor / 3 3 7 7 2 5 8 28 63 08 %

vacaftor

Tezacaftor-elexacaftor-| o
vacaftor / ivacaftor 171 571 644 757 685 607 491 442 715 5083 }66.1

AMM : - porteurs d’au moins une mutation F508del
(83,2% des patients)

- patients CF de 12 ans et +
Extensions d’AMM
- traitement des patients agés de 6-11 ans (janv. 2022)
- sept. 2023 - traitement accessible aux enfants :

- de 2-5 ans porteurs d'une mutation F508del.
MG ot 2l Eur) Pediatr. 2001 - de 6 ans et + porteurs d'autres mutations

05@ Endoplasmic reticulum

_ Ribosome

!

QQ%

Nucleus

22
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2023 - CRCM de Montpellier

58 sans moduleurs d

27
5\

= Nb de patients total u nb de patients arrét pour mauvaise tolérance s Echec

® patients éligibles 2-5ans df508/* = patients éligibles 177 mutations

patients non éligibles

nb de patients arrét
pour mauvaise
tolérance

Paysage des CRCM a cours terme
Echec
1%

Nb de patientssans .
modulateur 7% ‘

Nb de patients avec
modulateurs 90%

19/09/25
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-~ = N=79 5
e NEW ENGLAND N-BL N=80 .
JOURNAL o MEDICINE

Ivacaftor
A CFTR Potentiator in Patients
with Cystic Fibrosis and the G551D Mutation
e e Placebo
I I- I T

of Predicted FEV,
T
Change in Weight
(kg)
i

Absolute Change in Percent

N=77

Placebo

N=71 - N=69 N=68

2 3
N=76 N;7s N-76 N=75 'NZ73 7 No7
R N=70 3 B -7

NZ70 N=69

— T - - - - Day Wk Wk wk
Day Wk Wk Wk Wk Wk Wk 15 8 16 24 32
15 8 16 24 32 40 48 Week
ticals MD\P’U
Y * well-being and quality of g
T —

| therapy burden

O . nasal polyps and

sinonasal symptoms

t lung function, [ .
| respiratory symptoms, o . sweat chloride

mucus plugging, persistentinfections, ————————} concentration
inflammation, and frequency Ski lated

of pulmonary exacerbations i3
> adverse effects
1 liver enzymes levels
* body massindex,

| gastrointestinal manifestations,
and gastroesophageal reflux

. digital clubbing index

1 exercise capacily

1 glucose tolerance and
lipophilic vitamin absorption

s z
. woman
E infertility/subfertility

25
V4 (] e o ]
Stratégies anti-infectieuses
antibiotiques
-> augmentation de la survie
35
30
-
§
%1
10
5
0
&
(1). Moddfication of slide by Prof Jerey Nick, from 2005 Annual Data Report
to the Center Directors, Cystic Fibrosis Patient Registry, Bethesda, MD.
26
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Valeur pronostique de la colonisation précoce
par P. aeruginosa

1.0 ..., Acquisition tardive (> 6 ans)

3 0.9
3 0.001
£ P
= S T .
: 0.8
2 Acquisition précoce (< 6 ans)
@ 0.7

0.6

6 8 10 12 14 16
Age (années)
Demko et al, J Clin Epidemiol 1995 n

27

Suivi microbiologique régulier dont
Examen cyto-bactériologique des crachats (ECBC)

L

Certaines bactéries sont étroitement associées a
I'évolution de la maladie

e Colonisation bactérienne précoce : 4ge moyen 21-23 mois

e Haemophilus influenzae et Staphylococcus aureus
+ tous les pathogénes respiratoires « classiques »
puis apres ggq mois ou années Pseudomonas aeruginosa

e Infection a P. aeruginosa =
tournant dans I’évolution de la maladie respiratoire,
acquisition < dégradation clinique

e Burkholderia cepacia : pronostic défavorable/court terme Q
28

19/09/25
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Pourcentage de patients

Prévalence de plusieurs espéces bactériennes selon I’age

80

70

60

50

40

30

20

10+

hiEe———— == =

2 =
T

00-04 05-09 10-14 15-19 20-24 25-29 30-34 35-39 40+
Classes d'age (années)
©——5 Burkholderia cepacia +—+—+ Haemophilus influenzae
Pseudomonas aeruginosa <——< Staphylococcus meti R
A Staphylococcus meti S H-=-+ Stenotrophomonas maltophilia

Registre frangais de la mucoviscidose 2023

o -

60

50

40

30

20

Pathogénes émergents

44, i 4 , ,
\// MR e 6
B —.—

E m— 66
- — s 5% —602- 6,3 2
47:__, 5y 47 4,9 4,6 a4 53 54 A b
5 2 — —
3,1 O 2 = — —e- — .
1999 2001 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
o= Achromobacter xylosoxidans =o=Aspergillus Burkholderia cepacia
Mycobactéries atypiques ~*~Pneumocoque ~= Staphylococcus aureus (SARM)
=&=Stenotroph Itophilia ~*~Haemophilus influenzae —*-Pseudomonas aeruginosa

—+- Staphylococcus aureus (SASM)
Menetrey et al., 2020

19/09/25
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Burkholderia cepacia

Hasmophilus influenzae

Preumocoque

Pseudomonas aeuginosa

Staphyiocoque, dont

Staph. met S

Staph. met R

Stenotiophomonas maltophilia

2o
W 2023
L s s e s s s s e
00 200 400 500 800
Registre frangns de o ncoviscidose 2023

Et depuis les nouvelles thérapeutiques ...

60
55
50

45

w0 T

30

25

20\

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Années
<—=—& Burkholderia cepacia =+ Haemophilus influenzae

“—+—= Pseudomonas aeruginosa < Staph. meti R

“7 Staph. meti S Registre frangais de la mucoviscidose 2023

31

Lung

Lung Function

Transient
Bacterial
Infection

Infection and Progression of CF

pecton ) e
inected [ S g sworemor |

Disease

Irreversible
Lung Damage

Inflammation

Chronic Mucoid / Biofilm
Bacterial Bacterial
Infections Infections

Starner, T et al. Annals of Int Med. 2005;143:816-822.

Time

19/09/25
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P. aeruginosa et évolution phénotypique

Primocolonisation Infection chronique
1 seul clone, Diversité des phénotypes
Pigmenté Non pigmenté
Non mucoide, Au moins 1 mucoide
Le + souvent sensible aux Le plus souvent multirésistant
ATB actifs sur PA aux ATB ﬁ }

P. aeruginosa
phénotype
sensible

P. aeruginosa
il multirésistant

-

19/09/25
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P. aeruginosa mucoide

Impossibilité d'éradication /
moyens actuels

Dégradation + rapide
fonction respiratoire -

Pharmacodynamie des antibiotiques et mucoviscidose

Obstacles a l'action des ATB (+ défenses de I'héte) : Nombreux

- Sécrétions bronchiques anormalement épaisses

Détachement d’une microcolonie

- Formation de biofilm S = @ c\
(exopolysaccharides,

alginate)

- Croissance ralentie

Adhésion e
- Inoculum important Surface inerte
Phase 1. Colonisation Phase 2. Maturation Phase 3. Dissémination
- Anaérobiose |Oca|e Source : La Lettre de I'Infectiologue ; juin 2012 ; J.P. Rasigade

- Variants a petites colonies (formes intracellulaires, persistance favorisée)
- N activité intrinséque des ATB : facteurs d’inhibition dans le mucus

- Infections polymicrobiennes complexes @ 2

19/09/25
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Pharmacocinétique des antibiotiques et mucoviscidose

Modifications pharmacocinétiques : Nombreuses
e modifications de I'absorption digestive : le + souvent retardée

e modifications de la distribution :
- A de la fraction libre < hypoalbuminémie (ATB fortement liés)
- ? du volume apparent de distribution

e A delaclairance : élimination métabolique, rénale, ...

- N demi-vie d’élimination

Dépendent de la sévérité de I'atteinte :
Formes séveres (dénutrition et insuffisance cardio-respiratoire) :

modifications de la distribution et de I’élimination + marquées Q
37

Conséquences sur les schémas thérapeutiques

1- Des posologies élevées

- favoriser la pénétration des antibiotiques
—> obtenir une réponse clinique optimale

2- Des schémas thérapeutiques particuliers

e A doses et rythme d’injection des ATB ‘temps-dépendants’
(béta-lactamines, vancomycine)
(ou perfusion continue apres dose de charge pour la ceftazidime)

o 7 posologies quotidiennes des ATB ‘concentration-dépendants’
(aminosides, dose unique quotidienne, dosages sériques / index
thérapeutique étroit)

1 & 2 / But : atteindre des fortes concentrations in situ
(= 10 fois la CMI, posologies correspondant rarement a 'AMM)

o-

19/09/25
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3- Des voies d'administration multiples

® voie orale

¢ voie parentérale
¢ voie inhalée = aérosolthérapie (particules 1- 3 um—>poumon profond) :
Avantages

Obtention rapide de concentrations élevées in situ (10-80 fois > IV)

Toxicité systémique faible (faible résorption)
Commodité d’utilisation

Inconvénients / VO et IV

Posologie effectivement délivrée extrémement variable
(type de nébulisateur, capacité de I'enfant a inhaler)

Principes de I'aérosolthérapie

» Types de nébuliseurs disponibles

®» Pneumatiques (air comprimé ou O,)

v'Standard
v'A double venturi

®» Ultrasoniques (ultrasons)

®» Electroniques a tamis vibrant

19/09/25
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Akita® Jet Trek®S I-neb® MicroAir®
Vectura, UK PARI, USA Philips Healthcare, USA Omron, USA

{w o'

eFlow® Respimat® Aeroneb® GO
PARI, USA Boehringer Ingelheim, Germany Philips Healthcare, USA

eFlow (PARI, pulmomed)

Ineb (Respironics)

Réservé a I'HTPA (llloprost®)
CF (Aztreonam Lysine - a venir)

42

19/09/25
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Deposition (%)

————— Aveolar

--------- Bronchial
- — === Extra-thoracic
Total

T T T TTTTIT 1
5 10 20

Size (jm)

Figure 1.3.2 Lieu de dép6t des particules dans les poumons en fonction de leur diametre

(Kobrich e al 1994).

Nébulisation antibiotique

Indication en

pneumologie
Muco Non
+++ Muco
+

Place dans les

pneumonies
Modéles Données
animaux cliniques
+ +

19/09/25
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Aztreonam (Cayston®) »

Azithromycin >

AN

Inhaled Tobramycin >

<\

Tobramycin Inhaled Powder (TOBI® Podhaler™) >

\

TOBI PODHALER®

Europe
Colimycing

Colistine

<

Colistine  Inhaled Powder (TOBI® Podhaler™) >

AN

COLOBREATH®

45
Du choix...
5 x TOBI PODHALER®
st /
@/ Q:: z “\\)
COLOBREATH®
Hors AMM
»Meropenem
»>Vancomycine ] .
>Ceftazidiyme Quels traitement optimal?
>Amikacine Quelles stratégies? ...individuelles?
»Gentamycine
> ...

19/09/25
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The Future: Rotational
antibiotics?

] ]
H B B B B B B B
Colomycin - l»':'zstl;e;onam Tobramycin D

Antibiotiques inhalés: efficaces en traitement
d’entretien pour ralentir le déclin et réduire le
nombre d’exacerbations a PA

* Devenus un standard dans la pratique

— Derniéres recommandations Européennes & Américaines
tobramycine inhalée (Tobi Solution®, Tobi Podhaler® ou Bramitob®)
aztréonam lysine (AZLI dans les études (Cayston®))

= 1ére ligne des antibiotiques inhalés dans le traitement
d’entretien lors d’infection chronique a PA chez I’adulte et
I’enfant atteints de mucoviscidose (niveau A)

Doring G, J Cyst Fibros. 2012
Mogayzel P. J Am J Respir Crit Care Med. 2013

o -
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Long-term Risks

1 Relatively unknown
1 Gain long-term experience/long-term data
1 Resistance to antibiotics: MIC (%pts with resistant
isolates)
* Colistin: 34%; unchanged at 4 weeks'
« TIS: 25 to 32% at week 242 (p=NS)
» AZLI; No clinically meaningful 1 at 18 mths?®

No clinically sianificant emergence of new pathogens
Not truly long-term!

1. Hodson et al. ER) 2002; 20:658-64 s
2. Ramsey et 2l N Engl ) Med 1999,340:23-30
MIC = minimum inhibitory concentration 3. Oermann et al. Pediatr Pulmonol 2010,45:1121.34

4- Des bi- voire tri-antibiothérapies

si possible synergiques

5- Des prescriptions hors infection

e Eradication de la primo-colonisation a P. aeruginosa

e Cures régulieres au cours de la colonisation chronique (hors
exacerbation)

= traitement d’entretien

- éviter la réapparition rapide de la symptomatologie respiratoire.

25



6- Des antibiotiques utilisés pour d'autres propriétés que
leur activité antibactérienne
Azithromycine et traitement de l'infection chronique a PA (hors AMM)
Action sur :
- les facteurs de virulence de PA (N QS)
- activité anti-inflammatoire
- action possible sur CFTR

7- Des prescriptions au long cours
Répétition des cures d'antibiotiques pendant des années
-> surveillance accrue :

- allergies et toxicité hépatique des béta-lactamines
- ototoxicité et néphrotoxicité des aminosides
- évaluation réguliere bonne pratique des aérosols Q
51

ATB et stratégies thérapeutiques

Stratégie antibiotique :

- selon stade de l'infection
- adaptée a chaque patient (état clinique et fonctionnel, données
bactériologiques, efficacité traitements antérieurs, observance et age)

Distinguer traitement :
- des poussées de surinfection bronchique ou exacerbations
- de la primocolonisation a SARM, a PA +++

- d’entretien de la colonisation bronchique chronique

Exemples :

e Staphylococcus aureus : sensible (SASM) ou résistant (SARM)
a la méticilline
* Pseudomonas aeruginosa
e Burkholderia complexe cepacia Q 52

19/09/25
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Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)
- aureus Mucoviscidose
51,7% des patients Juillet 2017

SAMR = 2,2% des patients

* Pas de traitement systématique du portage sauf SARM :

- éradication recommandée car possible facteur d’aggravation
- bithérapie préférentiellement orale et prolongée :
Ex : rifampicine/fucidine 3mois +/- traitement topique par mupirocine

* Exacerbation : antibiotiques essentiellement oraux selon I'antibiogramme :

Principales molécules utilisées :
- amoxicilline + acide clavulanique pour S. aureus méticillino-sensibles
- triméthoprime/sulfaméthoxazole, acide fusidique, rifampicine, cyclines,
linézolide, ciprofloxacine

* Exacerbations séveres : recours a une antibiothérapie IV possible :

au moins une bithérapie dont un aminoside, durée de 14 j ou +
antibiotiques utilisés en fonction de I'antibiogramme

o-

X Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)

Mucoviscidose

Juillet 2017

Traitement systématique

- Voie orale : 1 seul ATB
Ciprofloxacine (30mg/kg = 750mg x 2/ j).
Jamais en monothérapie (pour éviter la sélection de souches résistantes)

- Voie inhalée : 3 possibilités
Tobramycine poudre ou solution
Colistine poudre ou solution
Aztréonam solution
en monothérapie
obtention de cc au moins 3 fois > a la CMI dans sécrétions bronchiques

-VoielV:
B-lactamines : ceftazidime, pénémes (méropénéme), piperacilline-tazobactam
a posologie souvent maximale
Aminosides : tobramycine, amikacine
+ rarement : antibiotiques d’exception (colistine) ou récents
(ceftazidime + avibactam, ceftolozane + tazobactam, céfidérocol) Q

54

19/09/25
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Traitement de la primo-colonisation par P. aeruginosa

But: essayer d’éradiquer PA

- nécessité d’1 traitement ATB précoce et intensif

2 ATB bactéricides IV - 14 j : béta-lactamine + aminoside

ou monothérapie inhalée (tobramycine) 2 x /j pendant 28 j

Béta-lactamine : perfusion continue ou injections a fréquence
augmentée (ceftazidime)

Aminoside : monodose quotidienne pour obtenir un pic efficace 1h00
apres l'injection et un taux résiduel bas

Infection chronique par P. aeruginosa (14,4%)

But: diminuer I'inoculum de PA, espacer les exacerbations et
ralentir la dégradation fonctionnelle respiratoire

1- Traitement des exacerbations

- voie IV préférée

- bithérapie (éviter I'émergence de souches R) au moins 14 |

- choix des antibiotiques selon dernier antibiogramme et réponses
thérapeutiques antérieures

2- Traitement d’entretien

Traitement prolongé / voie inhalée
Schéma thérapeutique : 28j,1 mois / 2 (tobramycine, colistine ou aztréonam)
ou en continu en alternant les ATB
@ .

19/09/25
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Burkholderia complexe cepacia

’ 1,8% des patients ‘

Résistance :

- Idem P. aeruginosa
(aminopénicillines +
C1G + C2G)

+ ticarcilline + TCC
(alors que pipéracilline S)
+ imipénéme (bas niveau) |
- aminosides
- polymyxines

Production de 2 -lactamases

Traitement intensif, association 2-3 ATB (dont SXT/méropénéme) ﬁ <

Antibiogramme peu prédictif du succes
thérapeutique ?

* Nombre d’UFC non corrélé a I’état
clinique et a la réponse aux ATB

» Connaitre ’ATB qui a été efficace !
(bien documenter chaque exacerbation)

* Antibiogrammes adaptés (?)

-> Microbiologie de la mucoviscidose trés complexe

-
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Correcteurs / Potentiateurs Amplificateurs agonistes des canaux

& combinaisons alternatifs au canal Cl
Inhibiteurs du ENac

Modulateurs de CFTR "
Mucolytiques

Amélioration de la clairance
mucociliaire Inhibiteurs de I'elastase
neutrophilique,
retinoides, voie des
leucotriénes

Translecture des codons stop /
stabilisateurs d’ARNm

Nouvelles approches
thérapeutiques dans la

Anti-inflammatoires
mucoviscidose

i-infectieuxa . N .
@; S Nouvelles approches : Gallium, bacteriophages,
¥ ig monoxyde d’azote, perforation de la paroi,
g anti-biofilm, facteur de contréle de la
virulence, quorum sensing, potentiateurs
d’antibiotiques

Antibiotiques conventionnels /
nouvelles formulations ou
combinaisons

Anti-Infective | Learn more»

Inhaled Murepavadin »

Kinnear Pharmaceuticals »

Respirion Pharmaceuticals »

T8 Alliance »
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Restore CFTR Protein = Learn more>»

Modulators and nonsense readthrough therapies
Pre-clinical Phase One Phase Two Phase Three To Patients

Elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor (Trikafta®) >

Ivacaftor (Kalydeco®) »

Lumacaftor + ivacaftor (Orkambi®) >
Tezacaftor + ivacaftor (Symdeko“‘) >
Vanzacaftor + tezacaftor + deutivacaftor >
ELX-02 >

SION-638 >

. Sionna Therapeutics >

Southern Research >

Possibles perspectives de la médecine
personnalisée dans la mucoviscidose

Gene therapy, gene editing,
RNA therap

F508del/F508del

F508del/autre

Triples combinaisons

Diapo | Fajac

62
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Médecine personnalisée et mucoviscidose:
Quel futur idéal?

5'TTCGGCCAACCCTGG
3 G

Dépistage Diagnostic de mucovicidose Traitement
néonatal Identification du génotype personnalisé

Diapo | Fajac

63

Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)
F | | Ié re Mucoviscidose
MUCOICFTR Juillet 2017
B S

3.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Le diagnostic, I"évaluation et la prise en charge initiales sont effectués dans un CRCM, dans le cadre d’une
hospitalisation programmée ou d'une consultation. Ils nécessitent une prise en charge pluridisciplinaire
associant :
- un médecin du CRCM (pédiatre, pneumologue, gastro-entérologue ou interniste)
- d'autres membres du CRCM : kinésithérapeute, infirmier(e) coordonnateur(trice), diététicien (ne),
psychologue, assistante sociale, secrétaire, généticien clinicien
- d'autres professionnels de santé hospitaliers impliqués dans le suivi clinique ainsi que le
microbiologiste référent
- les professionnels impliqués dans le diagnostic: biologiste responsable du test de la sueur,
généticien moléculaire
- les professionnels libéraux impliqués dans la prise en charge du patient: médecin traitant,
kinésithérapeute, pharmacien, et infirmiere libérale si il y a lieu.

4 Prise en charge thérapeutique

4.2 Professionnels impliqués (et modalités de coordination)

Outre I’équipe pluridisciplinaire spécialisée du CRCM décrite dans I"évaluation initiale :
D pharmacien(ne) d’officine, ﬁ
64
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Conclusion

Des infections de
prise en charge
délicate et spécifique

Des antibiothérapies parfois
« atypiques » a délivrer
a l'officine

Q Association

Grégor
Lem.?rch!l

EN FINIR AVEC LA MUCOVISCOIDOSE

VAINCRE

CRCM ENFANTS-ADULTES E MONTPELLIER
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