
Synthèse des sessions de  

l’EUROPEAN CYSTIC FIBROSIS CONFERENCE 

 

Belgrade (Serbie) 7-9 juin 2018 

Avec la participation de  



• Transplantation : l’attente, le soin, l’espoir – Marlène Claricia 

• Santé Mentale et Mucoviscidose : Evaluation et soin – Maya 
Kirszenbaum 

• MNT : Sources, transmission et traitements – Quiterie Reynaud 

• Nouvelles approches pour moduler l’inflammation  – Myriam 
Benhamina 

• L’incontinence chez les patients atteints de la mucoviscidose – 
Sophie Ramel 

• Les premières années de la Mucoviscidose – Carine Choubrac 

• Les traitements ciblant le microbiome – Stephan Garcia 

• Vivre avec l’incertitude – Rosa Coucke 
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ABSTRACT



Rationnel : 
Des études récentes suggèrent :

§ Lymphocytes T (Lt) producteurs d’ IL-17 joueraient un rôle clé

dans la réponse inflammatoire lors de l’infection à P.

aeruginosae

§ leur inhibition lors du développement de l’infection chronique à

P. aeruginosae chez les patients mucoviscidosiques réduirait

l’excès d’inflammation, et limiteraient les exacerbations liés à

l’infection bactérienne

§ la même équipe a montré dans un modèle murin de colonisation

chronique que la production d’IL-17A et de Lt producteur d’IL17

étaient augmentés, alors que les Lt producteur IFNγ et d’IL4

étaient absents

Objectif : 
Quel est l’impact de cibler les cellules Lt productrices d’IL-17, dans 

l’infection chronique à P. aeruginosae ?



GSK805 = agoniste 
inverse de RORγt, facteur 
de transcription des Lt
producteurs IL-17

Administration de CPI203 ou GSK805 quotidienne

à des stades précoces (J2) et tardifs (S2), 

de l’infection chronique à P. aerugnisoae.

Modèle murin infection chronique pyo +

CPI-203 = inhibiteur de la 
famille BET (bromodomain
and extra-terminal domain)

2 inhibiteurs Lt producteur IL-17 

METHODES

Mesures à J2 et J14 :

§ Charge bactérienne (CFU)

§ Dosages cytokiniques

§ Immunophénotypage leucocytes

ou



§ CPI203 et GSK805 ne modifient  pas la charge bactérienne (CFU)

§ CPI203 diminue le recrutement de leucocytes et PNN dans le poumons 

mais pas GSK-805

RESULTATS

Au stade précoce de l’infection chronique à P. aeruginosae

§ CPI203 diminue sélectivement la production de la cytokine IL-1β mais 

pas de KC

Charge bactérienne J2

Recrutement Lt et PNN  J2

Cytokines J2



§ CPI203 diminue l’incidence de la colonisation à P. aeruginosae

§ CPI203 diminue le recrutement de leucocytes et Lt prod IL-17

RESULTATS

Au stade tardif de l’infection chronique à P. aeruginosae

§ CPI203 diminue sélectivement la production d’IL-1β

Incidence infection chronique

Recrutement leucocytes et Lt prod IL-17

Concentration d’IL-1β



§ CPI-203 limite l’excès d’inflammation, sans jouer sur la charge bactérienne, au stade précoce de l’infection 
pulmonaire chronique à P. aeruginosae.

§ CPI-203 diminue le passage à une colonisation chronique à P. aeruginosae.

CONCLUSION

§ CPI-203 diminue la réponse inflammatoire délétère au stade d’infection chronique à P. aeruginosae, sans majoration de 

la charge bactérienne

Perspectives :

à Poursuite de la compression du mécanisme d’action de CPI-203 dans l’infection chronique à P. aeruginosae, dans la

mucoviscidose, afin de moduler la réponse inflammatoire, sans nuire à la réponse anti infectieuse.

Prochains objectifs :

§ Déterminer les populations Lt spécifiquement régulées par CPI-203

§ Evaluer CPI-203 quand l’infection chronique est déjà installée

§ Déterminer l’influence de l’altération de fonction de CFTR, sur l’efficacité de CPI-203 dans l’infection chronique

pulmonaire à P. aeruginosae.



ABSTRACT



Rationnel : 
§ IgY issu de jaune d’œuf, ont une meilleure immunogénécité

que les IgG correspondants des mammifères.

§ IgY pourraient éviter le passage à une chronicisation de

l’infection à P. aeruginosae dans la mucoviscidose.

§ Dans un modèle murin, les IgY anti P. aeruginosae (anti-PA

IgY) accélèrent la clairance bactérienne.

§ L’azithromycine (concentration sub CMI) et P. aeruginosae :
§ Diminue la mobilité, la production de facteurs de virulence,

inhibe la production d’alginate, augmente la sensibilité aux anti

infectieux, diminue la phase stationnaire et la formation du

biofilm

§ A des propriétés immonumodulatrices.

Objectif : 
L’azithromycine potentialise-t-elle l’efficacité des IgY anti-PA, dans un 

modèle murin d’infection pulmonaire à P. aeruginosae ?



METHODES

RESULTATS IN VITRO

Production et purification  IgY anti-PA ( sérotypes O1,O3,O5,O6,O9,O11)

In vitro : charge bactérienne après une nuit d’incubation de PNN humain, souche PAO3 +/- AZT +/- IgY

AZT associé à IgY majore la diminue de la charge bactérienne,

probablement en majorant la phagocytose

Charge bactérienne



METHODES

RESULTATS IN VIVO

Modèle murin d’infection aigue à P. aeruginosae

Administration AZT intra-nasale H48 avant l’infection

+/- administration IgY intra-nasale

H24 post infection étude cytokines / charge bactérienne 

Charge bactérienne pulmonaire à H24 de l’infection, souche PAO3 +/- AZT +/- IgY

AZT associé à IgY majore la diminution de la charge bactérienne à H24

Charge bactérienne H24 post infection



RESULTATS IN VIVO

Dosage des cytokines à H24 de l’infection, souche PAO3 +/- AZT +/- IgY

à AZT associé à IgY limite la production des cytokines pro inflammatoire IL-1 β, G-CSF et MIP-2 à H24



CONCLUSION

§ AZT agit en synergie avec l’activité anti PA des IgY (augmentation de la phagocytose)

§ AZT potentialise la clairance bactérienne médiée par IgY lors de l’infection pulmonaire à P. aeruginosae

§ AZT associé à IgY limite la production des cytokines pro inflammatoire IL-1 β , G-CSF et MIP-2 à H24

A noter, les IgY seraient aussi administrées par voie inhalée chez l’homme



ABSTRACT



Objectif : 
Etudier les liens entre l’augmentation du flux de sodium intracellulaire, le 

métabolisme cellulaire et la voie de signalisation NLRP3 de 

l’inflammasome dans la mucoviscidose.

Rationnel : 
NLRP3 

§ Rôle majeur dans l’inflammation 

(notamment via IL-18 et IL-1β)

§ Est activé par des flux d’ions,

mais mécanisme encore mal connu

§ Nécessite notamment 2 signaux : 

un signal d’initiation

un signal d’activation

Il existe des anomalies des transports ioniques et

une dysrégulation de l’inflammation dans la 

mucoviscidose.

Un part de l’excès d’inflammation retrouvé dans 

la mucoviscidose, pourrait il être lié aux 

anomalies ioniques, et indépendant des 

processus infectieux ?

Activation NLRP3 via l’efflux de K+ présent dans la mucoviscidose



METHODES

Et RESULTATS

Echantillons de sang pour les études sur les monocytes et le sérum prélevés chez :

§ Patients avec mucoviscidose (CF)

§ Patients avec maladie auto-inflammatoire  (SAID)

§ Patients  dilatation des bronches non muco (NCFB)

§ Patients sains (HC)

Augmentation de la production d’IL-18 et d’IL-1 B dans le sérum des patients CF et SAID par rapport aux sujets sains

Cytokines dans le sérum



RESULTATS

Augmentation de l’activité caspase 1 et de l’ASC des patients CF et SAID

Augmentation de l’activation de l’inflammasome NLRP3 chez les patients CF et SAID 



RESULTATS

Modification des profils de différenciation des macrophages chez les patients CF ( ↳ du profil M2 anti inflammatoire) 

↱ concentration iC de Na chez patients CF

Phénotypes déterminés par

marqueurs de surface / cytokines intra cellulaires

↱ efflux de K+ chez patients CF



RESULTATS

eNaC module NLRP3 

Cytokines IL-18 et IL-1β reflet de l’activation NLRP3 majorées chez les patients SAID et CF

L’amiloride qui bloque le canal eNac entraîne une limitation de cette augmentation chez CF

Idem pour le S18 peptide

eNaC module donc l’activation de NLRP3 chez les patients CF



CONCLUSION

Anomalie CFTR lève l’inhibition eNac

à↱ Na iC et l’efflux de K+

à Activation Pompe NaK-ATPase

à Consommation énergie

à Activation de la mitochondrie

à Conduit à l’activation de NLRP3

(pré activé par les LPS bactériens)

à Production IL-1 béta et IL-18

à Modification profil macrophage,

Vers un phénotype pro-inflammatoire 

Perspectives :

Inhibition d’eNac / IL-1 Béta ?



ABSTRACT



Rationnel : 
§ Les poumons des patients mucoviscidosiques sont le siège d’une inflammation chronique et d’un

remodelage.

§ Le TGF-β1 est un facteur de croissance impliqué dans l’inflammation et la fibrose pulmonaire.

§ Les patients mucoviscidosiques ont un taux de TGF-β1 augmenté dans leurs expectorations.

Objectif : 
Etude de l’interaction entre CFTR et TGF-β1, via l’étude de la réponse inflammatoire chez des cellules bronchiques 

épithéliales humaines (CF ou saines).



METHODES

Lignées de cellules bronchiques épithéliales saines (NHBE) et muco (CF –DHBE)

Mesure des mARN ou protéines de médiateurs de l’inflammation : 

§ Cytokines pro-inflammatoires

§ Voie de signalisation NFKB

§ Médiateurs de l’inflammasome (NLRP3)

§ Indicateur de la voie TGFβ1 activée (CTGF, PAI1)

Stimulation 

par différentes concentrations de TGFβ1 

Inhibition 

par inhibiteur du Récepteur de TGFβ1

ou par pirfenidone



RESULTATS

Mutation de CFTR réduit la transcription des composants de la voie NFKB

Mutation de CFTR entraine une dysrégulation des médiateurs de l’inflammation : ↱ IL-6 et NLRP3 et ↳ IL-1β

mARN des  médiateurs voie NFKB 

mARN de médiateurs de l’inflammation



RESULTATS

En présence d’une concentration élevée de TGFβ, 

Réduction de  la transcription de CFTR

TGFβ induit un phénotype CF-like sur les cellules NHBE, et aggrave le phénotype dysinflammatoire sur CF-DHBE

mARN de CFTR

mARN de cytokines



RESULTATS

La mutation CFTR a un effet additif, sur les effets pro-

inflammatoires et pro-fibrotique de TGFβ 1.

La mutation de CFTR, limite l’effet inhibiteur de TGFβ 1 sur STAT3.



RESULTATS

L’inhibition de la voie TGFβ 1, par la pirfenidone, restaure l’expression de CFTR et module le phénotype 

dysinflammatoire



CONCLUSION

Double mécanisme de régulation entre CFTR et TGFβ 1 

Cibler TGFβ 1, voie d’avenir pour optimiser l’efficacité des nouvelles thérapeutiques ?

A noter dans cette étude que l’expression de IL-1β dans les cellules bronchiques CF est diminuée, alors 

que la concentration de cette cytokine était augmentée dans le sérum et les monocytes des patients 

muco dans les autres présentations …



ABSTRACT



Rationnel : 
§ Le processus d’autophagie est altéré dans la

mucoviscidose, du fait des anomalies de production et

de fonction du canal CFTR.

§ La perturbation du processus d’autophagie induit une

amplification de l’inflammation.

§ La cysteamine et le flavanoid epigallocatechin gallate

(EGCG) jouent sur l’homéostasie protéique intra

cellulaire.

Objectif : 
Etude de l’effet anti-inflammatoire de la cysteamine et 

de l’EGCG, sur des cellules bronchiques épithéliales et 

des cellules sanguines mononucléées humaines (CF et 

saines) .



Méthodes 

Utilisation de lignées de cellules bronchique épithéliales humaines 

§ Beas-2b pour les saines

§ Pour les CF : IB3-1 (CF-ΔF508/W1282X), CUFI-1 5 (CF-ΔF508/ΔF508) et CUFI-4 (ΔF508/G551D) 

Cellules mononucléées sanguines de patients CF.

Mode action dans la mucoviscidose de la

Cysteamine et du EGCG



Résultats 

Les lignées bronchiques avec CFTR muté sont hyper-réactives au LPS (production augmentée de cytokines)



Résultats 

L’exposition à la cysteamine restaure de l’autophagie des monocytes CF 

LC3BI reflet autophagie précoce

LC3B II reflet autophagie tardive
L’exposition à la cysteamine et EGCG  diminue la production IL-1β par les monocytes CF



CONCLUSION 

§ Les cellules bronchiques et monocytes des patients mucoviscidosiques sont hyper répondeurs à l’exposition 

au LPS en comparaison aux témoins sains (production accrue d’IL-6, IL-10 et IL1-β).

§ L’exposition à la cysteamine associée à l’ECGC restaure l’autophagie et permette une diminution des 

marqueurs pro-inflammatoires dans les monocytes des patients CF. 

§ La cystéamine et l’ECGC sont plus efficaces utilisés ensemble que séparément.

Questions en suspend : 

Résultats de l’effet de la cystéamine et EGCG montrés sur les monocytes à confirmer sur les cellules épithéliales bronchiques

S’assurer que l’ECGC n’interfère pas sur les propriétés bactéricides des cellules

Efficacité sur tous les types de mutations de CFTR ?



ABSTRACT



Rationnel : 
Les larves de zebrafish sont d’excellents modèles pour comprendre le rôle de CFTR dans la régulation de

l’inflammation :

§ Le canal CFTR du zebrafish est proche du CFTR humain

§ Possibilité d’avoir des lignées CFTR knocked-down

§ Larves transparentes permettant de suivre des mouvements cellulaires in vivo

§ Possibilité de créer un phénomène inflammatoire non mortel en coupant la queue de la larve de zebra-fish

§ Possibilité d’évaluation de nouvelles thérapeutiques

Objectif : 
Valider que le zebrafish est un bon modèle pour étudier la relation entre la dysfonction de CFTR et la régulation de 

la réponse inflammatoire.



METHODES

§ Réalisation d’une lignée CFTR knocked-down de larve de zebra fish

§ Etude de la réponse inflammatoire, à l’aide de traceur immunofluorescents après 

avoir coupé la queue de la larve de zebrafish = processus inflammatoire



RESULTATS

CFTR knocked-down  entraine 

§ une augmentation du recrutement des PNN au niveau de la blessure, avec une production accrue d’IL-8 

et IL1-β

§ une augmentation de la production de ROS au niveau de la blessure

§ une diminution de l’apoptose des PNN au niveau du site de blessure

§ une diminution de la reverse migration des PNN, et donc de la résolution de l’inflammation locale

§ la tanshinone restaure l’apoptose des PNN, la reverse migration et la résolution de l’inflammation 

même si CFTR est absent



CONCLUSION

§ Les larves de zebrafish sont un modèle prometteur pour étudier le rôle de CFTR dans la régulation de 

l’inflammation, et de nouvelles thérapeutiques.

§ La dysfonction de CFTR joue un rôle dans la régulation de l’inflammation neutrophilique

Futur : 

Possibilité de réaliser des modèles d’infections avec des pathogènes retrouvés dans la mucoviscidose

Etude des autres lignées leucocytaires

Question en suspend : s’assurer que le fait de couper la queue, ne favorise pas une infection locale qui peut entrainer 

un facteur de confusion dans l’évaluation des processus inflammatoires locaux.
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Vivre avec l’incertitude 
Cas particulier de la mucoviscidose 

Conférence du congrès ECFS de Belgrade, 2018 

Résumé par Rosa Coucke 



Une incertitude pour les 
familles…  

• La première conversation :  

• difficile mais explique état clinique de l’enfant  

• -> On sait ce qui ne va pas.  

• Supprime une incertitude par le diagnostic, MAIS 

• En apporte une nouvelle : que va vivre mon 
enfant ? 



…une autre pour l’équipe 
médicale

• L’évolution clinique dépend de 4 paramètres : 

• Les mutations 

• Les gènes modificateurs : ENAC, MBL… -> des frères/
soeurs (même mutations) peuvent avoir des tableaux 
cliniques différents ! 

• L’environnement : colonisation précoce par pseudomonas, 
accès à des CRCM, co-morbidités 

• Le temps : les évolutions de la maladie avec l’âge (l’enfance 
ne représente que 23% de la vie avec la mucoviscidose !)



Le dépistage à la naissance 

• Élimine l’incertitude car le diagnostic est posé.  

• Mais cette « certitude » n’est pas forcément 
bien accueillie ;  

• Parfois le bébé a l’air en bonne santé  

-> Colère, incompréhension 



Les CFSPID
= Cystic Fibrosis Screen Positive, Inconclusive Diagnosis 

• 1 mutation mucoviscidose + 1 autre atypique mais 
récurrente chez les CFSPID 

• Londres : cliniques spécialisées en diagnostics 
difficiles : de plus en plus d’adultes…  

• Patients qui ont des symptômes similaires à la 
mucoviscidose = « diagnostic tardif » 

• Ou sur des nouveaux nés 



Les CF-RD 
= Cystic Fibrosis Related Diseases 

• Regroupent les maladies apparentées à la 
mucoviscidose  

• Symptômes similaires mais pas de mutations de CFTR 
ou mutations atypiques -> « pas assez pour 
engendrer une mucoviscidose mais assez pour 
entrainer des symptômes » 

-> Incertitude sur ce qu’est le patient… pour lui et pour 
l’équipe médicale…



De CF-RD à CFSPID

• Un nouveau challenge : ne pas 
uniquement décrire le passé des CF-RD, 
mais aussi le futur des CFSPID !



Comment gérer 
l’incertitude ? 

• Être rassurant pour les familles  

• Répondre aux questions des familles autant que 
possible 

• Ne pas affirmer ce qui n’est pas certain  

• Accompagner les familles dans l’incertitude 



Frank Herbert

« Le début de la connaissance, c’est la 
découverte de quelque chose qu’on ne 

comprend pas»


