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Fondamental



Virus - Azithromycine

2015; 45: 428–439



11 patients
8,21 ans (1.14–14.98)

14 contrôles 
9,47 ans (1.36–16.19)

Cellules épithéliales bronchiques

par brossage bronchique

Culture cellulaire

Rhinovirus 1B

Azithromycine 

0.05% pour 50 µM

Schögler A. et al. ERJ 2015

Rhinovirus 1B

Titration virale surnageant
Quantification cytotoxicité 

PCR rRNA, RV, IFN-λ2/3, IFN-β, LDLR, TLR3, TLR2, RIG-I, MDA5, viperin, 2′,5′-OAS, MxA, IL-8, IL-6 ,IP-10

Elisa : IL-8, IL-6, IP-10, IFN-β

+



Cellules épithéliales CF : 

AZM diminue réplication virale x 7

Schögler A. et al. ERJ 2015

Cellules épithéliales CF ont une susceptibilité accrue au RV1B :
Virus dans surnageant CF = 2,7 x cellules contrôles

AZM réduit la réplication virale x 9 des cellules épithéliales contrôles 
infectées par RV1B



Amplification réponse antivirale par la voie de l’Interféron :

PRRs (pattern recognition receptors), IFN, et ISGs (IFN-stimulated genes)

Pas par cytotoxicité induite par AZM

Pas par action anti-inflammatoire de l’AZM

Schögler A. et al. ERJ 2015



Effet antiviral azithromycine sur cellules 
épithéliales CF in vitro

�Nécessité études cliniques : 
Prevention of Bronchiectasis in Infants With Cystic Fibrosis 
(COMBATCF) 
Clinicaltrials NCT01270074

�Consensus français prescription AZM
National consensus regarding azithromycin use in cystic fibrosis     

Abely M. et al. Rev Mal Respir 2015 Jun;32(6):557-65

�Si prescription : contrôle ECG ( QTc)
Lenehan PJ et al. JCF 2015 Dec 11[Epub ahead of print]

Schögler A. et al. ERJ 2015



Explorations



Diabète

Acta Diabetologica 2015 Jul 29



240 patients

adultes (25,8 ± 7,9 ans)

BMI 21,7 ±3 kg/m2

VEMS 73,2 ± 21,4%

80,3% enzymes 
pancréatiques

Profil de tolérance glucidique :
56,3% : Normal
28,3 % : Intolérance glucidique
15,4 % : Diabète

HGPO : 
1.75 g de glucose/kg, maximum 75 g 
Prélèvement glycémie et insulinémie :
T0, 30, 60, 90 et 120 minutes
Spirométrie
BMI

Analyse à T60 :

Coriati A. et al. Acta Diabetol. 2015

Comparaison VEMS et BMI groupes :

- glycémie > ou <  11 mmol/L

- insulinémie < ou > 43,4µU/ml

Corrélations :

- valeurs glycémies et 
insulinémies

- avec VEMS et BMI



Coriati A. et al. Acta Diabetol. 2015

Glycémie haute à T60 corrélée à un VEMS bas
(r = −0.225, P = 0.001)

Insulinémie haute à T60 corrélée à un BMI haut
(r = 0.184, P = 0.004)



• Chez l’adulte, données à 1h de l’HGPO 
corrélées à fonction respiratoire / BMI

• Chez l’enfant
– Corrélation VEMS et glycémie à T60
Brodsky J. et al. Diabetes Care 2011 Feb; 34(2) : 292-5
– Pas d’effet significatif objectivé de la glycémieT60 sur 

déclin VEMS (manque de puissance)
Sheikh S. et al. Ped. Pulmonol. 2015 Oct; 50(10): 963-9

� Prendre en compte le T60 !

Coriati A. et al. Acta Diabetol. 2015



Audition



70 patients . 10 (4-16) ans. Sans anomalie de l’oreille moyenne

Nombre de cures d’aminosides et taux sériques :
- « non-exposés » : n = 7
- « faiblement exposés » <10 cures : n = 38
- « fortement exposés » ≥10 cures (10 à 40, moyenne 20) n = 25

Evaluation :
Audiométrie tonale standard (PTA) : fréquence 0,25 à 8 kHz
Audiométrie haute fréquence (EHF) : fréquence 9 à 16 kHz
Oto-émissions acoustiques

Al-Malky G. et al. JCF 2015



13/63 (21%) des patients 
exposés aux aminosides

0/7 des patients non exposés

5 enfants : seulement à 8kHz

Facteurs associés ototoxicité :

- Nombre cures aminosides IV : 
11/25 (44%) des enfants 
fortement exposés
- Vancomycine IV
- Tobramycine nébulisée

Ototoxicité non corrélée au taux 
sérique d’aminosides

15/63 (25%) des patients exposés aux 
aminosides

0/7 des patients non exposés

2 ototoxicités non détectées par PTA

Al-Malky G. et al. JCF 2015



8/15 enfants n’ont pas de symptômes

Quel examen ?

Al-Malky G. et al. JCF 2015



• Ototoxicité chez 25 % des enfants exposés aux 
aminosides !
– Surtout si plus de 10 cures 
– Pas de différence des taux sériques entre patients avec ou sans 

ototoxicité 

• Les auteurs conseillent une audiométrie haute 
fréquence annuelle

Al-Malky G. et al. JCF 2015



Atteinte hépatique

Hepatology 2015 Nov ; 62(5) :1576-83



Leung DH. et al. Hepatology 2015

67 enfants (8,7 ans) CFLD si ≥ 2 critères 

- Hépatomégalie +/- splénomégalie

- Elévation ALT > 6 mois

- Echographie hépatique anormale

104 enfants CFnLD
10,9 ans

Biopsie hépatique (n= 51) : 
classification Metavir fibrose stade 0 à 4



Leung DH. et al. Hepatology 2015

• Index APRI et FIB-4
– prédictifs de CFLD 
– Corrélés à la gravité 

histologique
– APRI meilleur que FIB4

• FIB-4 prédit mieux 
l’hypertension portale 
qu’APRI

• Ne détectent pas les patients 
porteurs de varices 
oesophagiennes



• APRI = outils de dépistage non invasif de 
l’atteinte hépatique de la mucoviscidose

• A combiner avec données cliniques, 
biologiques et échographiques

• Indication évolutivité ?

Leung DH. et al. Hepatology 2015



Prise en charge



Nutrition - Psychologie

Powers, Scott ; Stark, Lori; Chamberlin, Leigh; Filigno, Stephanie; 
Sullivan, Stephanie; Lemanek, Kathleen; Butcher, Jennifer; Driscoll, 

Kimberly; Daines, Cori; Brody, Alan; Schindler, Teresa; Konstan, 
Michael; McCoy, Karen; Nasr, Samya; Castile, Robert; Acton, James; 
Wooldridge, Jamie; Ksenich, Roberta; Szczesniak, Rhonda; Rausch, 

Joseph; Stallings, Virginia; Zemel, Babette; Clancy, John

169(5):e150636, May 2015

Behavioral and Nutritional Treatment for 
Preschool-Aged Children With Cystic Fibrosis: A 

Randomized Clinical Trial



Patients 2 à 6 ans. 7 centres USA. Randomisée contrôlée

Intervention comportementale 
et nutritionnelle 
n = 36 

Education et attention 
(contrôle)
n = 42 

Powers S. et al. JAMA Ped. 2015

7 sessions hebdomadaires puis 4 sessions mensuelles :
Entretien ou téléphone

• Habitudes alimentaires
• Gestion pratique 
snacks/repas
• Comportement à table 
(social learning theory)
• Evaluation repas et prise 
d’enzymes
• Objectifs à chaque repas

• Informations nutritionnelles 
théoriques
• Informations générales sur 
mucoviscidose et pédiatrie

Pas d’auto-évaluation, pas 
d’objectifs à chaque repas, pas 
d’évaluation graphique, pas 
d’aide comportementale



Amélioration apports caloriques et taille par une intervention  
comportementale et nutritionnelle 

Powers S. et al. JAMA Ped. 2015



Powers S. et al. JAMA Ped. 2015

Conforte données cochrane 2014
Goldbeck L. et al. Psychological interventions for individuals with cy stic 

fibrosis and their families . Cochrane Database of Systematic Reviews 2014

Intervention comportementale = 
outil supplémentaire pour  
l’enfant préscolaire



Posture – Activité Physique



Schindel C. et al. J. Ped. 2015

Evaluation Posturale

Baropodométrie statique 
et dynamique

Phase I Phase II

34 patients

7 à 20 ans

VEMS 99% 

34 sujets sains

appariés

17 patients

« contrôles »

17 patients 

« activité physique »

Livret illustré. Tel 1x / 2 semaines

3 fois / semaine

Exercice aérobie au choix
>20 minutes

Exercices d’étirement 
2 x20 secondes

Evaluation par questionnaire



Phase I

Schindel C. et al. J. Ped. 2015

Phase II

Anomalies de posture patients 
versus contrôles :
Inclinaison tête, ceinture scapulaire et pelvis, 
lordose cervicale, distance latérale thoracique

Pas de différence significative 
baropodométrique

Activité physique améliore la 
posture 

Activité physique modifie 
baropodométrie



• Activité physique améliore la posture
• Exercices d’assouplissement associés à 

exercice aérobie

�Recommandations exercice physique : ECFS 2014
Swisher A et al. Exercise and Habitual physical activity
for people with cystic fibrosis: a clinical practice
guideline for prescription. 
Cardiopulmonary Physical Therapy J. Dec 2015: 26 (4) p85-98

Schindel C. et al. J. Ped. 2015



Nébulisations

Thorax 2016 ; 71 :141-147



Dentice RL et al. Thorax 2016

Patients adultes 
hospitalisés pour 
exacerbation

67 patients traités

sérum salé hypertonique (HS) x3/j

28±9 ans VEMS = 49±22

65 patients contrôles

sérum salé isotonique x 3 / j

27±9 ans VEMS = 47±19

Bonne tolérance
Bonne adhérence aux nébulisations 

Pas de réduction du temps d’hospitalisation : 
12 jours groupe HS versus 13 jours groupe contrôle (ns)



Dentice RL et al. Thorax 2016

Evolution VEMS

Symptômes : 
Groupe HS : diminution troubles du 
sommeil, encombrement bronchique, 
dyspnée , fatigue et toux (EVA)

Pas de différence sur score de qualité 
de vie

ns



Dentice RL et al. Thorax 2016

• HS lors des exacerbations bien toléré, bonne 
adhérence
• Pas d’effet sur durée d’hospitalisation
• Mais amélioration :

- plus rapide de la fonction respiratoire 
- symptômes subjectifs  
- taux de récupération du VEMS pré-exacerbation

� Pas d’argument pour interrompre HS lors 
d’une exacerbation 
� CAT lors des cures à domicile ?



Transplantation

Transplantation. 2015 October ; 99 (10) : 2196-202



Etude rétrospective : 1990 – 2013. Transplantations > 16 ans (n = 186)

Analyse S. Maltophilia (n=31) et A. xylosoxidans (n=24) résistants

Devenir post greffe : survie, mortalité attribuable au germe

Lobo L. et al. Transplantation 2015

Décès 4 (80%) 13 (50%) 8 (89%) 10 (67%)

Décès < 1 an 0 7 (27%) 0 2 (13%)

Décès par infection par germe 
initial

0 2 (8%) 0 2 (13 %)



Lobo L. et al. Transplantation 2015

FIGURE 1 . The 5-year survival, following lung transplantation, 

comparison of pan-resistant S maltophilia (n = 5), MDR S 

maltophilia (n = 26), and CF patients without A xylosoxidans, S 

maltophilia or B cenocepacia (n = 131). P value of 0.43.

FIGURE 2 . The 5-year survival, following lung transplantation, 

comparison of pan-resistant A xylosoxidans (n = 9), MDR A 

xylosoxidans (n = 15), and CF patients without A xylosoxidans, S 

maltophilia or B cenocepacia (n = 131). P value of 0.23.



Lobo L. et al. Transplantation 2015

Brooke J Clin. Microbiol. Rev. 2012

• Récurrence fréquente en post greffe de S. 
Maltophilia et A. xylosoxidans résistants

• Pas de différence de survie post transplantation 
(mais petit effectif +++ )

• Les auteurs préconisent que la présence de ces 
germes n’écarte pas la possibilité d’une 
transplantation



Thérapie génique

Vol 3, September 2015: 684-691



Alton E et al. Lancet Respi Med 2015

400 nm

gêne CFTR : 13,3 mg ADN 
plasmidique
+
liposome : 7,5 mg de mélange lipidique 
non viral

Images : Davies LA et al. Hum Gene Ther Clin Dev 2014

54 traités vs 64 placebo 
(sérum salé 0,9 %)
>12 ans
50 à 90 % VEMS

Nébulisation tous les 28 
jours (+/- 5 jours) 
pendant 1 an

Stop RhDnase la veille et 
le jour de la nébulisation



Alton E et al. Lancet Respi Med 2015

Amélioration CVF et air piégé

Pas d’amélioration des autres 
paramètres

Tolérance OK

Stabilisation du VEMS (p =0,046)



• Confirme bonne tolérance du traitement
• Originalité = vecteur non viral
• Stabilisation paramètre principal (VEMS)
• Sous-groupes répondeurs à identifier ?
• Attente phase III (en espérant meilleure 

efficacité …)

Alton E et al. Lancet Respi Med 2015



Mycobactéries

Thorax 2016 ; 71 : i1–i22



Cystic Fibrosis Foundation and European Cystic Fibr osis Society recommendations on non-
tuberculous mycobacteria (NTM) management in cystic  fibrosis (CF).

Floto RA et al. Thorax 2016



� Facteurs de risque

� Dépistage

� Microbiologie

� Diagnostic d’infection pulmonaire à NTM 
(consensus ATS-ERS 2007)

� Traitement

� Transplantation

Floto RA et al. Thorax 2016



Typical treatment schedules for individuals with CF  with Mycobacterium abscessus or MAC 
pulmonary disease. 

R Andres Floto et al. Thorax 2016;71:i1-i22

Copyright © BMJ Publishing Group Ltd & British Thoracic Society. All rights reserved.



• Standardiser prélèvements et analyse 
microbiologique

• Si isolement Mycobactérie atypique 

� Stop azithromycine

�Lire le consensus !

• Si critères d’infection à NTM: « consider treatment»
Qvist T et al. JCF. 2015 Oct 5

Albrecht C . et al. Eur Respir J. 2016 Feb 4

Floto RA et al. Thorax 2016



Et aussi en 2015 …
LCI :

Ramsey K. et al. Lung Clearance Index and structural lung disease on 
computed tomography in early cystic fibrosis. AJRCCM 193 (1): 60, 2016
Stanojevic S. et al. Alternative outcomes for the multiple breath washout in
children with CF. JCF 2015; 14 : 490-96
Anagnostopoulou P et al. False normal lung clearance index in infants 
with cystic fibrosis due to software algorithme. Ped pulmonol. 2015 Oct; 
50(10) : 970-7  

IRM :
Dournes G et al. Lung morphology assessment of cystic fibrosis using MRI 
with ultra-short echo time at submillimeter spatial resolution. Eur radiol. 
2016 Feb2
Ciet P et al. Assessment of CF lung disease using motion corrected 
PROPELLER MRI: a comparison with CT. Eur radiol. 2016 Mar;26(3):780-7

Epreuve d’effort : 
Quong B . et al. Cardiorespiratory and sensory responses to exercise in 
adults with mild cystic fibrosis. J Appl Physiol 119: 1289–1296, 2015

Fondamental :
Pankow S et al. ∆F508 CFTR interactome remodelling promotes rescue of 
cystic fibrosis Nature 2016



Merci !

François Brémont, Boubou Camara, 
Laurence Frezefond, Christelle Garnier, 

Hélène Guet-Revillet, Géraldine Labouret, 
Emmanuel Mas, Laurent Têtu




